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КВАНТОВА ФІЗИКА ЖИВОГО ТА ЇЇ 
ТЕОРЕТИЧНІ ОСНОВИ 


ДЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ МІКРОХВИЛЬОВИХ ПОЛІВ 
ТА ВИПРОМІНЮВАНЬ БІОЛОГІЧНИХ ОБ'ЄКТІВ 
С.П. CITbKO’, Ю.О. СКРИПНИК,, О.П. ЯНЕНКО' 

! Науково-дослідний центр квантової медицини "Відгук" МОЗ України, 


? Київський державний університет технологій та дизайну 


SOME PECULIARITIES OF MICROWAVE FIELDS AND 
RADIATION OF BIOLOGICAL OBJECTS 
S.P. SIT’KO’, Yu.O. SKRIPNIK, О.Р. YANENKO' 


! Scientific Research Center of Quantum Medicine "Vidhuk" of Ministry of Public 
Health of Ukraine 


? Kiev State University of Technology and Design 


Abstract. The results of investigating of the electromagnetic fields and radiation of bi- 
ological objects are given. The study was conducted with the use of high-sensitivity 
mm-range measuring-information radiometric systems (MIRS). The possibility to use 
the results of the study for the purposes of diagnostication and therapy in practical 
medicine was shown. 

Ключові слова: випромінювання, вимірювання, спектральна щільність 
потужності шуму, мікрохвильове поле, біологічний об'єкт 


Міліметровий діапазон хвиль, який складає частину так званого 
«мікрохвильового" діапазону, охоплює область частот від 30 до 300 ГГц 
(м 107 мм). З радіотехнічної точки зору він характеризується рядом особ- 
ливостей, пов'язаних із значним поглинанням сигналів в атмосфері молеку- 
лами кисню і водяних парів та "резонансним" впливом на живі організми. 
Ці особливості стали передумовою виникнення нового напрямку фунда- 
ментального природознавства - - фізики живого та започаткування кванто- 
вої медицини як нової галузі практичної медицини. 

Квантова медицина грунтується на трьох взаємопозв'язаних складових: 

- фундаментальних уявленнях про існування «електромагнітного Kap- 

касу організму": його власного когерентного поля в мм-діапазоні 
електромагнітних хвиль; 

- апаратурному забезпеченню лікувальними 1 діагностичними прила- 

дами та системами; 

- технологіях лікування, що базуються на принципах мікрохвильової 

резонансної терапії та Сітько-терапії. 

Мікрохвильова резонансна терапія як провідна технологія квантової 
медицини використовує здатність низькоінтенсивних сигналів міліметро- 
вого діапазону (монохроматичних або шумових) впливати на організм че- 
рез біологічно активні точки (БАТ) людського організму. 
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Рис. 1. Зона розподілу потужності випромінювання долоні людини. 


Рівень потужності опромінюючих сигналів, що використовується у тех- 
нологіях квантової медицини та забезпечує стійкі біологічні ефекти, стано- 
вить ~ 1-10” Вт/Гц.см? [1], що значно нижче рівнів, які викликають тепло- 
ву дію (нагрів) на біологічні тканини (Р, > 107 Вт/см?). 

Такий низький рівень опромінюючого сигналу, може справляти на жи- 
вий організм, по суті, лише інформаційний вплив, підтверджуючи уявлення 
про іманентність саме міліметрового діапазону власним електромагнітним 
характеристикам організму, які визначають фундаментальну природу 
життя. 

Низькоінтенсивне електромагнітне опромінювання сигналами 
мм-діапазону забезпечує поновлення електромагнітного каркасу, а через 
нього нормалізацію всіх систем життєдіяльності організму, біохімічні про- 
цеси якого самоузгоджуються з електромагнітним каркасом. Каркас, в 
свою чергу, згідно положень фізики живого, формується у відповідності з 
генною інформацією, що зосереджена в ДНК. 

Вимірювання сигналів, рівень спектральної щільності потужності яких 
становить $, < 1.107 Вт/Гц-см?, є певною технічною проблемою, ви- 
рішення якої можливе з використанням комутаційно-модуляційних пере- 
творювачів сигналів [2, 3]. 

Практичне створення високочутливих радіометричних широкосмуго- 
вих систем мм-діапазону [4, 5] дало можливість розпочати експерименталь- 
ні дослідження мікрохвильових електромагнітних полів і випромінювань 
фізичних тіл та біологічних об'єктів, що сприяє поглибленню фундамен- 
тальних уявлень фізики живого та квантової медицини. 

Максимальна чутливість вимірювально-інформаційної радіометричної 
системи (ВІРС) завдяки розробленим технічним рішенням становила 
1.107 BT ц-єм', ав деяких точках діапазону частот 53-78 ГГц досягала 
0.5.10 Вт/Гц-см?. Водночас, спектральна щільність потужності теплових 
шумів абсолютно чорного тіла (АЧТ) при температурі, наприклад, людсь- 
кого тіла (Т=310 К) i f=60 ГГц дорівнює ~ 10-107? Вт/Гц-см?. Цей показ- 


ник можна визначити за формулою Релея-Джінса: 
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де: f — частота коливань; 

К — постійна Больцмана (k 2138-10 7 Дж/?К); 

c — швидкість світла (с - 3:10 см/сек); 

T — температура; 

В — коефіцієнт сірості (для AUT В- 1). 

Таким чином, чутливість ВІРС дозволяє вимірювати потужності сигна- 
лів, рівень яких значно менший від рівня теплових шумів. 

Особлива увага у експериментальних дослідженнях приділялася ви- 
вченню мікрохвильових електромагнітних властивостей води, як найзнач- 
нішої (об'ємної) компоненти людського організму. 

Рівень випромінювання води при температурі T=310 К становить 
~ 02.10?! Вт/Гц-см? [6], а рівень випромінювання людини зазвичай дещо 
вищий від рівня випромінювання води. На наш погляд, це пояснюється 
наявністю нерівноважної біоінформаційної складової компоненти та при- 
сутністю іонів калію, натрію і кальцію, що містяться у клітинах та між- 
клітинних проміжках. Атоми цих іонів мають значну амплітуду теплових ко- 
ливань [8]. 

Вимірювання рівня випромінювання деяких точок шкіри людини дало 
можливість зафіксувати ряд особливостей. 

Рівень випромінювання людини розташований у межах від 
1-107...1:10 7? Вт/Гц :см?, причому інтенсивність його у різних людей MO- 
же відрізнятися у 3 і більше разів, на відміну від постійного рівня випро- 
мінювання води. 

На рис. 1 показані орієнтовні межі розсіювання потужності випро- 
мінювання людини. Інтенсивність випромінювання для кожного конкрет. 
ного організму тяжіє до постійного значення та характеризує його енерге- 
тичну активність, яка тісно пов'язана з генетичними особливостями та 
фізіологічним станом людини, особливостями життя та харчування. Мік- 
рохвильове поле людського тіла реєструється ВІРС на відстані до 1-1.5 м. 
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Puc. 2. Розподіл інтенсивності випромінювання деяких об'єктів в часі. 
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На рис. 2 показано розподіл інтенсивності випромінювання води, 
долоні людини (шкіри) та фрагмента кістки протягом 3 хвилин. Випроміню- 
вання долоні є сталим протягом контрольованого відрізку часу, а 
інтенсивність електромагнітного випромінювання води та кістки знижуєть- 
ся за рахунок зниження температури цих об'єктів. Однак характеристика 
інтенсивності води завдяки більшій її теплоємності має менший нахил. 
Потужність (в дБ) обрахована відносно рівня максимальної чутливості BIPC. 

Вивчення складу та режиму харчування пацієнтів, що проходили ліку- 
вання у Центрі квантової медицини дозволили виявити кореляцію рівня ви- 
промінювання залежно від складу їжі. Так, індивідууми, які більше вжива- 
ють м'ясну їжу, як правило, мають підвищений рівень випромінювання i за 
цим показником формують групу людей з максимальним рівнем 
випромінювання, що наближається до (1...08) 10 7 Вт/Гц-см?. Люди, що 
вживають більше рослинної їжі мають знижений рівень випромінювання, 
що наближається до (02...04) 1077 Вт/Гц-см?. 

Пацієнти з хронічними захворюваннями шлунково-кишкового тракту, . 
послабленою функцією печінки та інших внутрішніх органів мають, пере- 
важно знижений рівень випромінювання. Пацієнти з новоутвореннями 3-4 
стадії відрізняються підвищеним рівнем випромінюванням, що на наш по- 
гляд, пов'язано з посиленням енергетичних процесів, які проходять в орган- 
ізмі на цих етапах захворювання. 

Відмічені випадки різкого зниження (удвічі) випромінювання у 
пацієнтів із звичайно високим рівнем випромінювання у випадку харчового 
отруєння. Після усунення причин отруєння власний рівень випромінюван- 
ня нормалізувався. Цікаві результати отримані в результаті обстеження 
практично здорових людей, які практикують лікувальне голодування і ма- 
ють середній або підвищений рівень випромінювання. Розвантажувальне 
голодування (протягом 24 або 36 годин) у перші 12-15 годин спричиняє до 
зниження рівня випромінювання в 1.5-2 рази, і зберігається до кінця сеан- 
су. Початок харчування забезпечує різке підвищення випромінювання 
приблизно через годину після прийому їжі до рівня, характерного для цієї 
людини. 
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Об'єкти 
Рис. 3. Порівняльний розподіл інтенсивності випромінювання деяких об'єктів. 
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Помічена також можливість підвищення ослаблого рівня випроміню- 
вання у пацієнтів з хронічними захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту після тривалого приймання (2-3 тижні) настоїв відповідних трав, з 
метою нормалізації ослаблених органів. Підвищений рівень випроміню- 
вання при цьому зберігається протягом 2-3 місяців після закінчення курсу 
лікування та корелює з поліпшенням стану пацієнтів. 

Таким чином, режим харчування та склад їжі здатні регулювати рівень 
власного випромінювання людини, виконуючи тим самим своєрідні 
функції енергетичного підживлення як клітин, так і організму в цілому та 
забезпечуючи при цьому оптимальний режим енергетичного функціюван- 
ня людського організму. 

Окрім дослідження відмічених об'єктів і виявлених особливостей 
випромінювання поверхневих зон та точок шкіри людини нами були прове- 
дені дослідження рівня випромінювання фрагментів кісток. Температурні 
умови кістки при цьому моделювалися наближеними до умов біологічного 
об'єкта, a частота, наякій проводились дослідження та вимірювання, стано- 
вила 60 ГГц. Порівняльні результати дослідження рівня випромінювання 
кістки та різних об'єктів наведені на рис. 3. 

Як випливає із рисунка 3, електромагнітна активність кісток живих 
істот значно вища за інтенсивність випромінювання води та шкіри людини. 
Такий самий рівень електромагнітної активності черепашника, що є кістко- 
вим залишком біологічних організмів. Дослідження деяких природних ка- 
менів — нефриту та кварцу (моріону), проведене авторами [7] дозволило 
виявити мінерали з найбільшою та найменшою випромінювальною 
здатністю. 

Як видно з рисунка, нефрит має значно вищий рівень випромінювання 
(13.5 дБ), ніж шкіра людини (7 дБ), а кварц (моріон) дещо нижчий від рівня 
води. Можливою причиною підвищеного рівня випромінювання останніх 
трьох об'єктів рис. 3 є наявність в кістках людини, черепашнику та мінералу 
нефриту солей кальцію (наприклад, в кістках — фосфату кальцію Са, (РО,),, 
автой же час відомо, що атоми Са активно реагують на теплове подразнен- 
ня. Так, середньоквадратичне зміщення атомів Са при теплових коливан- 
нях дорівнює 0.114 A [8]. За реакцією на теплове подразнення Са займає 
місце серед таких активних елементів, як Li, Ма, K, Rb та Cs, частина з яких 
(К, Ха, Са) активно використовується біологічними об'єктами в процесі 
свого життєзабезпечення. Очевидно підвищення рівня випромінювання 
розглянутих елементів (кістки, черепашника та нефрита) пов'язано із збіль- 
шенням ix коефіцієнта "сірості" В. Кістки людини виконують своєрідну 
роль генератора НВЧ-коливань та забезпечують випромінювання i переда- 
чу електромагнітних коливань всередині біологічного об'єкта, на відміну 
від шкіри людини, яка активно поглинає низькоінтенсивні сигнали 
мм-діапазону. | 

Вимірювання випромінювання лівої та правої долоні людини у більшос- 
ті своїй дають одинакові рівні інтенсивностей (симетричні), однак у процесі 
обстеження значної кількості пацієнтів було виявлено випадки несимет- 
ричного випромінювання, яке відрізнялося в 1.5-2 рази. Аналіз виявленої 
асиметрії показав, що вона пов'язана з наявністю у пацієнтів застарілих пе- 
реломів. Слід зазначити, що асиметрія рівня випромінювання звичайно 
корелює з деякою обмеженістю руху та іншими фізичними вадами і 
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викликана неякісним (із зміщенням) лікуванням перелому. Додаткова 
перевірка деяких пацієнтів із свіжими переломами у стані гіпсової фіксації 
показала; що якісна корекція кісткового перелому не вносить асиметрії у 
випромінювання долонь. Такий стан зберігається і надалі після зняття гіпсо- 
вої фіксації. 

Таким чином, мікрохвильові поля та випромінювання біологічних 
об'єктів несуть значну інформацію про стан організму в цілому, його окре- 
мих органів та частин. Використання високочутливих радіометричних сис- 
тем відкриває значні можливості для діагностики та терапії методами 
квантової медицини. 

Використання ВІРС для вимірювання градієнтів електромагнітних по- 
лів біологічних об'єктів є перспективним щодо поглиблення наукових до- 
сліджень фізики живого та створення апаратури з новими можливостями 
для технологій квантової медицини [5]. Деякі варіанти діагностично- 
терапевтичних систем, які наведені у [4], дозволяють у режимі реального 
часу з урахуванням індивідуального електромагнітного поля пацієнта вста- 
новлювати параметри терапевтичних сигналів і, таким чином, скорочувати 
тривалість лікування та підвищувати його ефективність. 


ДЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ МІКРОХВИЛЬОВИХ ПОЛІВ ТА ВИПРОМІНЮВАНЬ 
БІОЛОГІЧНИХ ОБ'ЄКТІВ 
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Наведені результати досліджень електромагнітних полів та випромінювань біологічних об'єктів з 
допомогою високочутливих вимірювально-інформаційних радіометричних систем (BIPC) мм-діапазону. 
Показана можливість використання результатів досліджень з метою діагностики та терапії у практичній 
медицині. 


НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ МИКРОВОЛНОВЫХ ПОЛЕЙ И ИЗЛУЧЕНИЙ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ 


С.П. СИТЬКО, Ю.А. СКРИПНИК, А.Ф. ЯНЕНКО 


Приведены результаты исследования электромагнитных полей и излучений биологических 
объектов с помощью высокочувствительных измерительно-информационных радиометрических сис- 
тем (ИИРС) мм-диапазона. Показана возможность использования результатов исследований в целях 
диагностики и терапии в практической медицине. 
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Abstract. The results are given of experimental and clinical approbation of reverse 
fluxes of electromagnetic radiation (EMR) within 54 +78 GHz frequency range. In 
the group of experimental animals (10 mongrel white mice vaccinated into the right 
thigh with sarcoma C-37) the inoculation spot of the tumor was affected by the reverse 
fluxes of microwave EMR. And here, 27% inhibition of the primary tumor growth was 
observed as compared with the control sample after the expiry of 22 days. The clinical 
picture showed a strongly pronounced therapeutic effect (especially in the treatment 
of patients with inflammatory diseases accompanied by the painful syndrome) when 
the use was made of the combined action of the reverse and regular fluxes of micro- 
wave EMR. 

Ключевые слова: тепловое излучение, микроволновое электромагнитное 
излучение, отрицательные потоки излучения, саркома-37, воспалительные 
заболевания, болевой синдром 


Принципиальной особенностью современных технологий квантовой 
медицины является крайне низкий уровень внешних воздействий на орга- 
низм пациента [1]. В равной степени это относится как к лечебному процес- 
су, так и к методам диагностики функционального состояния организма че- 
ловека и объективного контроля качества и эффективности процесса лече- 
ния [2]. В частности, в микроволновой резонансной терапии (МРТ) 
устойчивый терапевтический эффект наблюдался при интенсивностях 
внешнего электромагнитного облучения соответствующего участка тела 
пациента, сравнимых с таковыми для тепловых шумов окружающей среды, 
спектральная плотность которых в терапевтическом (миллиметровом) диа- 
пазоне длин волн при комнатных температурах составляет величину поряд- 
ка 10” Вт/Гц.см.. 

Изложенные соображения послужили побудительным мотивом к соз- 
данию и медико-биологическим применениям макетных образцов двух ти- 
пов генераторов температурного электромагнитного излучения (ЭМИ) — 
“Порог-НТ” и “Порог-ВТ” с эффективной шумовой температурой B диапа- 
зоне частот 53 + 78 ITU T, ,,,7270-290 K n T napp 7290-350 К соответственно. 


Действие зтих приборов основано на использований T.H. теплового или 
температурного ЗМИ, возникающего в результате преобразования 
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энергии теплового движения молекул и ATOMOB вещества в знергию излуче- 
ния. Следует отметить, что температурное излучение инфракрасного диа- 
пазона с успехом применяется в медицинских тепловизорах — приборах, 
обеспечивающих регистрацию температурного поля на поверхности тела 
человека по его собственному инфракрасному излучению [3]. Тепловиде- 
ние как диагностический метод, в котором отсутствует воздействие на ор- 
ганизм человека, является вполне адекватным как МРТ, так и квантовой 
медицине в целом. 

В настоящее время наиболее полно изучен случай равновесного тепло- 
вого излучения абсолютно черного тела — физического тела, способного 
полностью поглощать падающее на него излучение. Спектр испускания 
ЭМИ абсолютно черным телом описывается хорошо известной формулой 
Планка, получившей широкое экспериментальное подтверждение и счи- 
тающейся одной из наиболее обоснованных физических формул [4]. Он ох- 
ватывает практически весь мыслимый диапазон ЭМИ, включая микровол- 
новый, характеризующийся некоторыми особенностями, связанными с ис- 
пользованием волноводных систем, а также с проявлением размерных 
эффектов, обусловленных тем, что размеры излучающих тел и приемной 
аппаратуры (или их частей) сравнимы с длиной волны ЭМИ. 

Известно [5], что в зависимости от соотношения между размерами тел | 
и длиной волны À весь спектр тепловых электромагнитных полей разбива- 
ется на три области — коротковолновую (l >> À), длинноволновую (1 << X) 
и промежуточную (1 ~ А), в каждой из которых тепловые флуктуации заря- 
дов и токов в веществе проявляются по-разному. 

В коротковолновой, оптической области справедлива классическая 
теория теплового излучения, завершенная открытым в 1900 г. М. Планком 
законом спектрального распределения энергии равновесного теплового 
излучения, заключенного в полости достаточно больших размеров. 

В длинноволновой, квазистационарной области справедлива теория те- 
пловых электрических шумов Найквиста (1928 г.), показавшего, что спек- 
тральная интенсивность флуктуационной э.д.с. E(t), локализованной в пас- 
сивном двухполюснике с импедансом 7 при температуре Т, есть [E(t)] ^ = 
4 КТ Вей, где К — постоянная Больцмана. 

Микроволновый диапазон электромагнитных волн относится к проме- 
жуточной области, где оба предыдущие предельные переходы непримени- 
мы. В этой области “работает” полученная С.М. Рытовым (1953 г.) специ- 
альная формулировка закона Кирхгофа, относящаяся к волноводным сис- 
темам, — т.н. “волноводная форма” закона Кирхгофа, справедливая для 
любой совокупности не интерферирующих между собой (взаимно ортого- 
нальных) волн, распространяющихся в одном измерении. 

В отличие от трехмерного случая испускания ЭМИ в свободное про- 
странство в волноводных системах происходит выделение совокупности 
одномерных волн отдельных типов. Иными словами, при переходе от сво- 
бодного пространства к волноводной линии передачи осуществляется мо- 
довая селекция испускаемого веществом излучения независимо от его вида 
(тепловое или неравновесное). Согласно результатам С.М. Рытова [5] спек- 
тральная мощность Р(у) теплового излучения на частоте у, посылаемая в 
волноводную линию согласованным с ней излучателем, находящимся при 
температуре Т, равна 
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где m — количество собственных BOJIH, являющихся на частоте v бегущими 
(докритическими), и число которых при разных значениях у различно — с 
ростом частоты у все большее число собственных E- и Н-волн переходит в раз- 
ряд бегущих. Зто максимальная спектральная мощность теплового (равно- 
весного) излучения, которая в принципе может распространяться по регуляр- 
ному волноводу от излучателя к приемнику излучения. В частности, для вол- 
новода прямоугольного сечения в диапазоне частот, соответствующих 
возбуждению волны Н,, P(v)=4.14-10" Вт/Гц при Т=300 К. Следует orme- 
тить, что для неравновесного (нетеплового) излучения подобных ограниче- 
ний по знергетической "пропускной способности” волновода не существует. 

Наиболее подходящим устройством, моделирующим абсолютно черное 
тело в микроволновом диапазоне, является обычная согласованная с вол- 
новодной линией передачи нагрузка, которая, с одной стороны, почти пол- 
ностью (на 99%) поглощает падающее на Hee (как тепловое, так и нетепло- 
Boe) микроволновое ЭМИ, a, с другой стороны, генерирует температурное 
ЗМИ, спектральная мощность которого определяется формулой (1). 

Равновесное излучение обладает свойствами, привлекательными C точ- 
ки зрения его квантовомедицинских применений. Во-первых, излучение 
абсолютно черного тела имеет во всем диапазоне электромагнитных волн 
сплошной спектр, зависящий только от температуры. Во-вторых, использо- 
вание в качестве источника микроволнового излучения согласованных на- 
грузок позволяет легко рассчитать его энергетические параметры, что по- 
зволяет, в свою очередь, использовать эти источники в качестве эталонных 
при калибровке высокочувствительных приемно-измерительных систем 
микроволнового излучения. И, в-третьих, с помощью температурного излу- 
чения можно кроме обычного возбуждения осуществить режим отрица- 
тельного возбуждения, в результате которого частицы вещества, находя- 
щиеся при термодинамическом равновесии на высоких уровнях энергии, 
переходят не вверх, а вниз, и общая энергия системы частиц уменьшается 
[6]. На практике для этого достаточно при облучении использовать охлаж- 
денные источники температурного излучения, что эквивалентно облуче- 
нию исследуемой системы отрицательным потоком излучения [6,7]. 

В настоящей работе режим обычного возбуждения объектов исследо- 
ваний осуществляли с помощью генератора “Порог-ВТ” с эффективной 
шумовой температурой Т,„„=350 К, а режим отрицательного возбужде- 
ния — спомощью генератора “Порог-НТ” с эффективной шумовой темпе- 
ратуройТ,„„=270 К. Кроме того, в клинических исследованиях применял- 
ся также микроволновый терапевтический аппарат АМРТ-01, генерирую- 
щий шумовое ЭМИ в диапазоне 53-78 ГГц. 

Эксперимент поставлен на 30 белых беспородных мышах разводки ви- 
вария Киевского онкологического института МЗ Украины, которым под- 
кожно в правое бедро перевили саркому-37 (1 млн. жизнеспособных клеток 
в 0.2 мл физраствора). Курс воздействий микроволновым ЭМИ начали че- 
рез сутки после перевивки. 

Животные были разбиты на 3 группы по 10 мышей в каждой группе. В 
первой, контрольной группе на опухоль ничем не воздействовали; во 
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Таблица 1. Влияние температурного микроволнового ЭМИ на рост саркомы 
С-37 экспериментальных животных 


| Группа i | Изменение | | | 
ен масса опухоли г. МОТ примани | 
| животных) | o _ контроля, % - орви o | 
[.l(m-1) | 9280199 (Роз. em 0 u to Контроль он 
| 2(n-10 | 1395009 | -274 | “Порогнт” | 
ас Pall 07У (pue piros. и dH Ee pops BT ur] 


* Примечание: Разница B массе опухоли no сравнению со второй группой 
статистически достоверна с доверительной вероятностью P»0.95. 


второй группе место инокуляции опухолевых клеток подвергали воздейст- 
вию отрицательных потоков микроволнового ЭМИ (“Порог-НТ”); в треть- 
ей группе животных на место инокуляции воздействовали обычными, по- 
ложительными потоками микроволнового ЭМИ (“Порог-ВТ”). Экспози- 
ция воздействия во время одного сеанса составляла 3 мин., курс 
воздействий состоял из 10 сеансов. На 22 сутки после перевивки мышей за- 
бивали методом декапитации под эфирным наркозом, опухоли извлекали и 
взвешивали. Терапевтический эффект воздействия оценивали по тормо- 
жению роста опухоли и показателям иммуннологической реактивности в 
динамике. 

Для определения иммунной реактивности проводили цитохимическое 
исследование иммуннокомпетентных клеток периферической крови под- 
опытных животных. Кровь из хвостовой вены брали после 1-го, 5-го и 10-го 
сеансов; делали мазки, которые фиксировали в 60%-ном водном растворе 
ацетона, и определяли в них активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ). За- 
тем препараты вновь фиксировали в парах 10%-ного формалина и окраши- 
вали на кислую фосфатазу. С учетом особенностей распределения гранул 
кислой фосфатазы в цитоплазме лимфоцитов, последние разделяли наТ- и 
В-лимфоциты и 0-клетки. Кроме того, определяли относительное содержа- 
ние Т, (хелперов) и Т, (супрессоров) в общем количестве Т-лимфоцитов, а 
также, какую часть от общего числа В-лимфоцитов составляли B -лимфо- 
циты (активированные, т.е. синтезирующие антитела). 

Данные роста первичной опухоли в 3-х исследованных группах живот- 
ных представлены в таблице 1. 

У животных 2-ой группы наблюдалось статистически достоверное (с до- 
верительной вероятностью Р, превышающей обычное для биологических 
исследований значение P —0.95 [8]) торможение роста первичной опухоли, 
составившее 27.4% по сравнению с первой, контрольной группой. В 3-й 
группе наблюдалась стимуляция роста первичной опухоли на 13.5% (с до- 
верительной вероятностью P «0.95), что согласуется с данными, получен- 
ными ранее [9] на модели рака легких Льюис у мышей линии C57BL. 
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Таблица 2. Динамика иммуннологических показателей клеток перифери- 
ческой крови экспериментальных животных 


Количество сеансов электромагнитного воздействия 


| 
| - | 
| Показатели RM n di _5 | ах | 
| крови | Группы животных Ж | 
| | | кивог eas = 
| ML ME s ee eo Ek Ae АСА ЕГ M E 
[ru d RE ü | | анын | 
Активность СДГ | 3.6: 59 | 442571 164 |5,6: 5.71 106 | 356 | 
лимфоцитов, +04 +01 +03 | +0.3 | £1.1 | +033 | 20.5 | 203 +01 | 
№ 20:5. РИ Пса былай t ба: Es E onc 
| | | | | | | 
| чи 17.7 | 157 | 17.2 | 145 | 13.5 | 10.0 | 220 | 83 | 15.7 | 
| _ О-клеток, % -— o M | a al ЗР РАНО, 
| | | | | | | 
| | Количество — | обо | 13.7 | 28.1 | 32.3 | 27.5 | 38.0 | 21.2 | 16.7 | 25.5 | 
| В-лимфоцитов, №. | | | ПЕРЕН | | 
| | | | | | | | 
| _ Количество (13 | 70.6 | 547 | 53.2 | 590 | 52.0 | 55.8 | 750 | 58.8 | 
| Т-лимфоцитов, | осям Iv | E | hm | 
|. Количество 70 | sg 62 |16 83 |00 0 | 42 39 
Ва-лимфоцитов, % | | | | | | | | | 
ET ES | WI | 2 i | " THES | | || 
| Количество Tx, % | 52.6 | 58.8 | 60.9 | 48.4 | 39.6 | 400 481 | 70.8 | 47.1 | 
| Количество Te, % | 10.5 | 118 | 94 | 48 | 83 | 120 | 77 | 42 | 118 | 
| Отношение | | | | | | | 
neers esl 5.0 | 5.0 | 6.5 | 104 | 48 | 33 PER 1 9 


Данные об изменении показателей клеток периферической крови экс- 
периментальных животных приведены в таблице 2. 

Анализ данных таблицы 2 показывает, что через сутки после перевивки 
мышам саркомы С-37 и первого сеанса воздействия микроволнового ЭМИ 
во всех группах экспериментальных животных активность СДГ лимфоци- 
тов была практически одинаковой и составила, соответственно (3.6- 0.4), 
(2.90.1) и (4.40.3) усл.ед.. Относительное количество 0-клеток, T- и 
В-лимфоцитов тоже сохраняло эту тенденцию. 

После 5 сеансов иммуннологические показатели крови животных в раз- 
ных группах стали резко отличаться друг от друга. В частности, активность 
СДГ стала равной (5.70.3), (16.4+1.1) и (11.6+0.3) усл.ед. в 1-й, 2-й и 3-й 
группах животных соответственно. Количество В, лимфоцитов в этих груп- 
пах составило 1.6, 8.3 и 10.0%, соответственно, т.е. в группах, подвергнутых 
воздействию микроволнового ЭМИ, активизировался процесс гумораль- 
ного иммунитета. 

После 10 сеансов воздействия микроволновым ЭМИ иммуннологиче- 
ские показатели крови животных в разных группах стали отличаться еще 
больше. Например, активность СДГ в контроле составила (5.7+0.5) усл.ед., 
во 2-й группе (“Порог-НТ”) — (10.6+0.3) усл.ед. и в 3-й группе (“По- 
рог-ВТ”) — (3.7+0.1) усл.ед. Снижение активности СДГ привело к наруше- 
нию функциональной способности лимфоцитов животных 1-й и 3-й групп, 
поскольку лимфоциты относятся к клеткам, у которых обменные процессы 
осуществляются исключительно за счет клеточного дыхания [10], а СДГ яв- 
ляется ключевым ферментом цикла Кребса, т.е. клеточного дыхания. В 
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итоге лимфоциты перестали полноценно выполнять свою защитную функ- 
цию, что, по-видимому, и привело к усиленному росту опухолей в 3THX груп- 
пах животных по сравнению со 2-й группой. 

Относительное содержание 0-клеток в мазках крови у животных 1-й, 2-й 
и 3-й групп после 10 сеансов воздействия микроволновым ЭМИ составило 
23.0%, 8.4% и 15.7% соответственно. Высокое содержание 0-клеток в пер- 
вой и третьей группах свидетельствует о замедлении процессов дифферен- 
цировки клеток костного мозга и превращения ux B T- и В-лимфоциты, спо- 
собных бороться с развитием опухолевого процесса, и, следовательно, о 
снижении защитной функции иммунной системы. 

Соотношение T, и T, в конце курса воздействий микроволновым ЭМИ 
также различается: величина Т/Т, в 1-й (контрольной) группе составляет 
6.2, во 2-й — 9.8 ив3-й — 3.9. Заниженные значения в контрольной и треть- 
ей группах свидетельствуют о снижении количества Т, выполняющих 
функцию узнавания чужеродных клеток, что, по-видимому, и приводит к 
активизации опухолевого процесса у этих мышей. 

Клиническая апробация температурного микроволнового ЭМИ проведе- 
на на 11 пациентах (первая группа) с эрозивно-язвенными поражениями сли- 
зистой желудка и двенадцатиперстной кишки и с патологией опорно-двига- 
тельного аппарата. Из них было 8 мужчин и 3 женщины в возрасте 23-45 лет. У 
5 пациентов — язва луковицы двенадцатиперстной кишки диаметром 5-7 мм, 
у 4 — множественные эрозии слизистой желудка и луковицы двенадцатипер- 
стной кишки, у 2 пациентов — явления бурсита. Вторую, контрольную группу 
составили 10 пациентов того же возраста, что и в первой группе: у 6 пациентов 
— язва луковицы двенадцатиперстной кишки диаметром 5-7 мм и у 4— мно- 
жественные эрозии слизистой желудка и луковицы двенадцатиперстной киш- 
ки. При лечении пациентов первой группы использовали генераторы “По- 
рог-ВТ” и “Порог-НТ”, а во второй группе — терапевтический микроволно- 
вый аппарат АМРТ-01. Следует отметить, что генератором “Порог-ВТ” и 
аппаратом AMPT-01 воздействовали на акупунктурные точки, а генератором 
“Порог-НТ” — на болевые области (эпигастральную область в случае заболе- 
ваний желудочно-кишечного тракта и на суставы при бурситах). Количество 
сеансов составляло от 8 до 10. Продолжительность воздействия на точки аку- 
пунктуры не превышала 5 мин. 

Установлено, что комбинированное использование температурного 
ЭМИ приводит к более выраженному терапевтическому эффекту по сравне- 
нию с применением только АМРТ — 01. Хотя сроки эпителизации раневых 
поверхностей слизистой желудочно-кишечного тракта достоверно не отли- 
чались (12.7 и 13.5 суток соответственно), при комбинированном использо- 
вании температурных генераторов наблюдалось более быстрое купирование 
болевого синдрома и уменьшение явлений диспепсии. По данным пульсовой 
диагностики наблюдалось также более быстрое восстановление энергии в 
меридианах желудка и поджелудочной железы. У 2 пациентов первой груп- 
пы, страдающих бурситом с ограничением подвижности в плечевом суставе 
ивыраженным болевым синдромом, уже после двух сеансов с использовани- 
ем температурного ЭМИ боль значительно уменьшилась, а подвижность 
частично восстановилась. К концу курса МРТ у этих больных отмечалось 
значительное улучшение самочувствия. Таким образом, комбинированное 
использование температурных генераторов значительно улучшает результа- 
ты лечения больных с воспалительными заболеваниями. 
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Следует отметить, что в спектре генераторов “Порог-НТ” и “По- 
por-BT" отсутствуют характерные для электронных шумовых приборов 
низко- и высокочастотные компоненты ЭМИ. Поэтому терапевтическая 
эффективность микроволнового температурного ЭМИ свидетельствует о 
несостоятельности еще бытующего в научных кругах мнения о том, что при 
использовании имеющихся сегодня в арсенале медиков электронных шу- 
мовых генераторов (типа “Порог-1", "Порог-3", AMPT-01 и др.) терапевти- 
ческий эффект может быть связан с более длинноволновым, чем миллимет- 
ровое, излучением. 

Тот факт, что отрицательные потоки оказались весьма эффективными в 
эксперименте и клинике, можно объяснить из общих физических соображе- 
ний, следуя Б.И. Степанову [6]. Понятие отрицательных потоков излучения 
было введено Б.И. Степановым при изучении зависимости результата опти- 
ческого возбуждения системы частиц от температуры и от степени взаимо- 
действия облучаемой системы с окружающей средой (термостатом) в усло- 
виях, когда: 1) взаимодействие с термостатом осуществляется только через 
излучение и 2) уровень теплового излучения соизмерим с уровнем внешнего 
излучения. Если при взаимодействии с термостатом система частиц испуска- 
ет энергии больше, чем поглощает, то это эквивалентно облучению системы 
отрицательным потоком, т.е. отрицательному возбуждению, в результате ко- 
торого общая энергия системы частиц уменьшается — происходит отбор 
энергии от системы частиц. В отличие от других областей спектра (ультра- 
фиолетовой, видимой, инфракрасной) в микроволновом диапазоне учет TEN- 
лового излучения имеет решающее значение, что связано с малым значени- 
ем энергии микроволнового кванта hv (hv<< kT) и большим числом частиц 
на верхних энергетических уровнях. 

В случае резонансных взаимодействий реальную многоуровневую среду 
достаточно хорошо можно моделировать квантовой системой частиц с дву- 
мя невырожденными уровнями энергии [11,12]. Учет статистического веса и 
природы энергетических состояний (вращательные, спиновые, туннельные, 
макроскопические квантовые и др.) принципиально нового в рассуждения 
не вносит. Система частиц является индикатором падающего на нее излуче- 
ния. Она может воспринимать положительные и отрицательные потоки 
ЭМИ и по-разному реагировать на них. Под влиянием внешнего ЭМИ в сис- 
теме частиц происходят квантовые переходы между энергетическими уров- 
нями, в результате чего населенности этих уровней изменяются. Отклонение 
населенностей от равновесных значений служит мерой эффективности 
внешнего воздействия - чем больше относительные изменения населенно- 
стей, тем выше эффективность воздействия ЭМИ. В микроволновой области 
спектра плотность равновесного излучения мала, однако уровни энергии 
очень близки друг к другу, и поэтому населенности верхнего и нижнего уров- 
ней почти одинаковы. Обычное возбуждение положительными потоками 
любой интенсивности малоэффективно и может привести лишь к полному 
выравниваню населенностей обоих уровней. В то же время возбуждение от- 
рицательными потоками ЭМИ из-за способности приводить к значительно- 
му снижению населенности верхнего уровня по сравнению с равновесным 
значением [6] оказывается весьма эффективным. 


Авторы выражают благодарность С.П. Ситько за поддержку и интерес к работе, 
А.Ф. Яненко за помощь в организации исследований, а также С.Н. Перегудову и А.И. Рогачеву 
(МП “МРТ-Техсервис”, г. Киев) за предоставленные для апробации макетные образцы генера- 
торов “Порог-НТ” и “Порог-ВТ” 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ТА КЛІНІЧНА АПРОБАЦІЯ ВІД'ЄМНИХ ПОТОКІВ 
МІКРОХВИЛЬОВОГО ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ 


Л.С. БУНДЮК, О.П. КУЗЬМЕНКО, Г.В. ПОНЕЖА 


Наведені результати експериментальної та клінічної апробації від'ємних потоків електромагніт- 
ного випромінювання (ЕМВ) у діапазоні частот54 + 78 ГГц, У групі експериментальних тварин (10 білих 
безпорідних мишей з перевитою у праве стегно саркомою С-37), у яких на місце інокуляції пухлини 
діяли від'ємними потоками ЕМВ, через 22 доби після перевивання виявлено гальмування на 27% росту 
первинної пухлини у порівнянні з контролем. У клініці яскраво виявлений терапевтичний ефект (особ- 
ливо при лікуванні хворих на запалювальні захворювання з больовим синдромом) спостерігався за ком- 
бінованого використання від'ємних і додатних потоків мікрохвильового ЕМВ. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ АПРОБАЦИЯ ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПОТОКОВ 
МИКРОВОЛНОВОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 


Л.С. БУНДЮК, А.П. КУЗЬМЕНКО, Г.В. ПОНЕЖА 


Приведены результаты экспериментальной и клинической апробации отрицательных потоков 
электромагнитного излучения (ЭМИ) в дипазоне частот 54 + 78 ГГц. В группе экспериментальных жи- 
вотных (10 белых беспородных мышей с перевитой в правое бедро саркомой С-37), у которых на место 
инокуляции опухоли воздействовали отрицательными потоками микроволнового ЭМИ, через 22 суток 
после перевивки обнаружено торможение на 27% роста первичной опухоли по сравнению с контролем. 
В клинике ярко выраженный терапевтический эффект (особенно при лечении больных с воспалитель- 
ными заболеваниями, сопровождающимися болевым синдромом) наблюдался при комбинированном 
использовании отрицательных и положительных потоков микроволнового ЭМИ. 
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Київський державний університет технологій та дизайну 


AN IMPROVED APPROACH ТО THE PHYSICAL 
PROCESSES THEORY IN MEDIA WITH MEMORY 


R.V. LOOTSYC, Yu.L. MENTKOVSKY 


Abstract. Using characteristic examples with evident ways of generalisations a com- 
parative analysis of the solutions of the evolutional boundary problems (EBP) and the 
hereditary determinative relations (HDR) of the material media physics is performed, 
on the base of the unical (for EBP and HDR) causality principle the 
Bolzman-Picar-Volterra theoretical approach to the systems with memory (heredi- 
tary systems) is improved and generalised. The actuality of such systems has been es- 
sentially increased during a last few years [2,3]. A possible way of cardinal 
simplification of the hereditary integral-differential equations is demonstrated, the ac- 
curacy of which may be principally controlled and recent intuitively discovered mod- 
els are verified. This paper was divided into two parts. 


Межі наук подібні до виднокругу: що 
ближче до них підходиш, то більше вони 
віддаляються. 

П'ер Byact — французський лексикограф 

(1765-1824) 


Вступні зауваження 


В останні десятиліття спостерігається значна інтенсифікація суттєвого і 
конструктивного проникнення сучасної теоретичної Фізики і споріднених 
з нею наук практично в усі природничі галузі знань: в фізичну теорію мате- 
ріальних середовищ, у фізхімію, астрофізику, біофізику і в зовсім молоду і 
перспективну науку — фізику живого, фізичні розділи усіх цих дисциплін 
належать одночасно до власне фізики (як її спец глави) і до перелічених га- 
лузей знань (як їхня фізична основа). Тому назріла нагальна потреба раціо- 
нального і виваженого поглиблення знань в області сучасної фізики серед 
представників усіх без винятку природничих наук фундаментального і при- 
кладного спрямування. 

Але інформаційна злива, характерна практично для всіх сучасних галу- 
зей знань, вкрай загострила і без того складну проблему точного і безпомил- 
кового використання прикладними науками (i не лише ними) здобутків 
фундаментального природознавства. Прикладів неточного і навіть помил- 
кового застосування фундаментальних законів доволі багато, бо ніхто не 
може обійняти неосяжного, занурений у власні проблеми. Та на казусах тут 
не варто зупинятися. Краще примножити "запобіжники". Тому дуже важ- 
ливо прозоро, але коректно сформулювати, а де треба, і вдосконалити сис- 
тему вихідних положень та постулатів кожного розділу науки, а також від- 
працювати раціональну і прозору рецептуру їхнього практичного застосу- 
вання, пам'ятаючи при цьому, що фундаментальні настанови для 
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прикладників мають бути не дуже абстрактними, бо їх ніколи буде штудію- 
вати завантаженим фахівцям. Тому тут обрано шлях викладу i, де треба, до- 
опрацювання фундаментальних закономірностей на простих і виразних 
прикладах, котрі допускають проте очевидні (для фізика-теоретика) уза- 
гальнення. Саме такі міркування спонукали нас звернутися в першу чергу 
до систем із зосередженими параметрами, як математично максимально 
простих і найкраще пристосованих для прямого порівняння з експеримен- 
том з метою перевірки прийнятих припущень і моделей. Узагальнення тео- 
рії на системи із розподіленими параметрами не становить звичайно вели- 
ких принципових проблем, але веде, як правило, до складних математичних 
рівнянь, аналіз і опрацювання яких потребує чималих зусиль. Сказане, про- 
те, не означає, що тут обминаються системи із розподіленими параметрами. 
Але про них мова йде також на виразному фізичному прикладі, який на дум- 
ку авторів добре ілюструє загальний стан проблеми і в принципі може бути 
розповсюджений на інші еволюційні задачі. Це коротко прокоментовано. 


ЧАСТИНА 1 


1. Відносно фундаментальних співвідношень фізики матеріальних 
середовищ 


Почнемо з дещо формального викладу, який одразу ж проілюструємо 
конкретним прикладом. 

Для теоретичного описування фізичних процесів у матеріальних сере- 
довищах сучасна наука використовує два основних типи фундаментальних 
співвідношень: 

1) еволюційні крайові задачі (ЕКЗ) пов'язані, звичайно, з диференціаль- 
ними, рівняннями виду 


2 - b[r]-r (1) 


або їхні еквіваленти (позначення нижче); 
2) спадкові визначальні співвідношення (СВС) типу 


v(r) « x(9.(7)) + Ё[ё(т)], (2) 


або їхні еквіваленти. 

Використовуються також комбінації співвідношень типу (1) i (2). Вище 
було запроваджено наступні позначення: f — це, взагалі кажучи, п — ком- 
понентна вектор-функція, яка репрезентує стан системи, або визначальні 
параметри процесу; D[ f]— диференціальний оператор, який діє на просто- 
рові змінні (х,у ,z) і визначає еволюцію системи під дією внутрішніх чинни- 
ків (саморух); J — п-компонентна вектор-функція, котра визначає еволю- 
цію системи під дією зовнішніх (чи сторонніх для даного процесу) факторів 
(вимушений рух); вектор-функція X визначає миттєву реакцію параметрів ү 
на дію факторів 9 , (2); F^. [ф(т)] - функціонал, що визначає інтегральну дію 
факторів ф(т) на V за всю історію процесу (- оо « т < f). Миттєва реакція 
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системи на якусь дію в нерелятивістській теорії не суперечить принципу 
причинності, означаючи лише те, що запізненням в певному масштабі часу 
можна знехтувати. 

Для прикладу запишемо співвідношення типу (1) і (2) стосовно нело- 
кальної електродинаміки суцільних середовищ з пам'яттю. 

До першої (універсальної) групи співвідношень належать рівняння 
Максвела: 

а) еволюційного типу 


9D tH - j; 9B _ otk Па) 
ді ді 
та б) допоміжні 
divD =p; уд =0. (16) 


(Позначення стандартні). До другої групи відносяться матеріальні визначаль- 
ні співвідношення (свої для кожного середовища), котрі можуть мати, напри- 
клад, такий вигляд: 


D(r.r) = e, (т) + [ax [а?т'| K,F5F DEP) +K EEFDE; оа) 
о V 


B(£.t) зн, H(7,f) + [e [eros F,)l(r)-95r)5.)]. (26) 


Існують також нелінійні i тензорні варіанти. Сталіє, = = 8, и, = Hohi ядра0,, 
К, (ї - 1,2) визначають властивості середовища, котрі зумовлюють характер 
зв'язку векторів E i H з векторами D та В. Якщо підставити (2a,6) до (1a,6), то 
отримаємо систему інтегродиференціальних рівнянь (з частинними похідни- 
ми) для визначення Е та Н. Звичайно, дуже широке коло актуальних задач за- 
довільно розв'язується в межах значно спрощеної моделі, коли нелокальні і 
спадкові ефекти формально не враховуються (К.,0, «0 (i = 1,2)). Але в 
принципі існують задачі, де таке врахування є необхідним. З'ясуванням умов 
переходу від (2а,б) до спрощених моделей тут займатися будемо лише напри- 
кінці, сконцентрувавши основну увагу на обговоренні теоретичного статусу 
ЕКЗ типу (1), (1a,6) та CBC типу (2), (2a,6) в їхньому порівнянні. Буде проде- 
монстровано, що попри подану тут і скрізь в літературі зовсім різну їхню мате- 
матичну структуру (CBC типу (2), (2a,6) зовні виглядають чимось допоміж- 
ним до ЕКЗ типу (1), (1a,6), які з очевидністю визначають розгортання проце- 
су у часі.), співвідношення типу (1) і типу (2) все ж рівноправно, хоч i 
по-різному, відповідають єдиному фундаментальному фізичному принципу 
причинності і можуть бути переформульовані практично в ідентичній формі. 
Таку демонстрацію буде детально виконано на прикладі систем із зосередже- 
ними параметрами. Далі буде висловлено ряд грунтовних на думку авторів 
міркувань на користь нагальної необхідності уточнення основоположних по- 
нять та узагальнення основних співвідношень, що сходять ще до піонерських і 
грунтовних, хоча й призабутих, ідей E. Пікара та В. Вольтерри [1] відносно 
еридитарних (спадкових) і не еридитарних теорій. 
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Адекватні уявлення, поняття, терміни і позначення, як відомо, полегшу- 
ють роботу людської інтуїції, яка досі ще не змодельована на БОМ і прита- 
манна лише людині. На додаток до сказаного зазначимо, що, на нашу дум- 
ку, в обговорюваній області відкривається, практично, безмежне поле дія- 
льності в напрямку нелокальних, спадкових та нелінійних причинних 
теорій, що набувають в останні роки важливого прикладного значення 
[2,3]. Тому й потрібна максимальна вихідна ідейна ясність в цій важкій, але 
актуальній і перспективній області теоретичної, математичної та приклад- 
ної фізики. Роботи тут вистачить багатьом і на багато років. 


2. Порівняльний аналіз розв'язків ЕКЗ з СВС 


Такий аналіз виконаємо спочатку на простих, але цілком переконливих, 
прикладах для систем із зосередженими параметрами. 

Розглянемо однопараметричну лінійну ЕКЗ типу (1) для системи із 30- 
середженими параметрами 


ta I OpO 10 »()-». з) 
Паралельно розглянемо теж однопараметричні лінійні СВС типу (2): 
t 
y(t) =x(t)+ ГК т)х(з ак, (4) 
fo 


які часто зустрічаються B різних галузях знань (зокрема, в теорії в'язкопруж- 
ності, в електро- та радіотехніці та багатьох інших галузях знань). Конкретні 
фізико-технічні приклади можна знайти, наприклад, в [3,4,5]. Та це питання 
не становить проблеми, гадаємо, ні для кого. 

Неважко переконатися прямою підстановкою, що розв'язок ЕКЗ (3) 
має вигляд: 


v(t) =, (в) «Ré. З 


де ядро 


FG set (6) 


Неважко переконатися, що перший доданок праворуч (5) є розв'язком 
однорідного рівняння (3) (тобто з нульовою правою частиною I(t) = 0), що 
задовольняє початкову умову У(7,) = У; а другий доданок задовольняє He- 
однорідне рівняння (3) (I(t) = 0) з нульовою початковою умовою. 

Вже побіжного погляду на (4) та (5) достатньо, аби розгледіти їхню спо- 
рідненість за фізичною суттю і за формою. 

1. Як (4), такі 0) виражають закон зміни у часі (еволюцію ) фізичного па- 
раметра y(f) під дією фактора x(t) (у випадку (4) та фактора I(t) (у випадку 
(5)), а також під впливом внутрішніх чинників системи, які визначаються 

ядрами K(t,t) (4)ra К(1,т) (5). 
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2. Обидва варіанти (4) і (5) містять усю передісторію процесу, виражену 
інтегралами (far. ..) (a у випадку (5) ще й через ядро К (t,t) K(t,t)) (6). 


Навіть не продовжуючи порівняння (а продовження буде) можна конс- 
татувати, що традиційний поділ вихідних фундаментальних співвідношень 
на еридитарні (спадкові) і не спадкові (традиційно ЕКЗ типу (3) відносять 
до неспадкових, а СВС Типу (4) до спадкових теорій (тобто теорій з пам'ят- 
тю); це, як бачимо, є помилковим): як розв'язки ЕКЗ типу (1), (3), такі СВС 
типу (2), (4) належать до еридитарних (спадкових). Не спадковими ЕКЗ ти- 
пу (3) було названо помилково; мабуть, через те, що в вихідне еволюційне 
рівняння (3) "історія" процесу явно не входить. Але ж розв'язується не про- 
сто диференційне рівняння (3), а крайова задача, яка містить ще й початко- 
ву умову y(t,) = y,. Саме це й веде до формули (5), спадкової і в вочевидь 
спорідненої з (4). Значить по глибинній суті ЕКЗ (3) також належить до ери- 
дитарних теорій (хоч це зовні спершу і не видно). Неважко, проаналізував- 
ши здобутки теоретичної і математичної фізики, переконатися, що ЕКЗ 
завжди мають розв'язки еридитарного (спадкового) характеру, тобто зав- 
жди містять передісторію процесу; причому не тільки лінійним чином (5), 
(6). Лише чисто алгебраїчні фізичні співвідношення (типу закону Гука) від- 
повідають миттєвій реакції системи на зовнішню дію. Зокрема, перший до- 
данок у правій частині (4) (x(f)) є миттєвою складовою реакції (кажуть ще 
“відгуку”) параметра y(t) на зовнішню дію x(t) (яку часто ще називають 
сигналом"). 


Продовжимо порівняльний аналіз (4) і (5) 

Різниця між розв'язками (5) ЕКЗ (3) 1 СВС (4), як бачили, не в тім, що 
другі є спадковими, а перші — ні (60i ri, й ті — спадкові), a B тім, що у випад- 
ку ЕКЗ (3) є однозначна рецептура для визначення ядра К (t,t) (6) в той час, 


як у випадку СВЧ (4) такої однозначної рецептури немає. Ядро K(t,t) (4) 
треба кожного разу окремо конструювати з тих чи інших фізичних мірку- 
вань. Це може бути і чиста феноменологія, і статистична мікротеорія. Мож- 
ливо, € й Інші шляхи. 

Нехай в певній сукупності явищ задовільно відповідає експерименту 
ядро K(t,t) СВЧ (4), яке Mae сепарабельний (вироджений) характер: 


K(t,t) =0,(t)o,(t). (7) 


В такому випадку CBC (4) можна наступним чином звести до ЕКЗ (3). 
В (4) x(t) вважається заданою, а y(t) — шуканою функцією. Запровадимо 


нову шукану змінну 
z(t) = v(t) - х() (8) 
1 позначимо 
nns Ain eO. (sos); 
91(t0) (9) 


2 = K(41) = (2) (7) 
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Тоді замість (4) отримаємо 
(i) = [ колки = [ ROEE. (10) 
Значить, згідно з (5), (6) та (3) виконуватимуться умови 
| + Oke) 0s): 
z(t) - 0. 


Отже, y випадку (7) для z(t) (8) дійсно отримали ЕКЗ (11) типу (3) з нульовою 
початковою умовою. Значить, і тут передісторія буде не тільки лінійною (5), 
(6). Про зручну симетризацію ЕКЗ (11) відносно y(t) та x(t) (8) див. [6]. 

Формальна різниця між (5) 1 (4) взагалі може бути повністю ліквідована, 
навіть для не сепарабельних ядер типу (7). Для доведення даного тверджен- 
ня достатньо належним чином сформулювати і конструктивно побудувати 
фундаментальний фізичний принцип причинності в такій формі, аби спів- 
відношення (4) і (5) випливали б з нього, як частинні випадки. 

З цією метою зручно належним чином перебудувати співвідношення (4) 
i (5). Зауважимо, що фіксувавши початковий стан системи і початкові її вла- 
стивості (котрі визначаються в розглядуваних прикладах ядрами К (t,t) (4) 
та K(t,t) (5), (6)), надалі усі наступні зміни в системі визначатимуться фак- 


тично проміжками часу: ДІ =t 1, At =T - і, тощо (f, - початковий момент 
часу). Отже, замість і, т і т.п. скрізь слід було б писати At, Ат i т.д. (напр., 
K(At, At)...). Але це переобтяжувало б формули. Тому умовно залишаємо f, 
т, маючи все ж сказане вище на увазі [5]. 

I3 щойно зазначеного ясно, що початковий момент часу f - f, є фізично 
виділеною величиною. З точки зору техніки формального аналізу співвід- 
ношень зручно запровадити так звану "функцію вмикання" процесу; тобто, 
його "запуску". Характер функції вмикання графічно показано на Рис. 1. 


(11) 


0, колиї «0; 


do 
9. (7р = 5—2 >Q, оли0 <<; 
ds. коли є (12a) 
Ь  колиї 2 є. 
0  колиї «0; 
0(1) «Ша 0 (1) =<’ і 
(7) = шов, (7) | кыр: (126) 


З метою явно підкреслити плавне чи ідеалізоване (миттєве)"вмикання" зов- 
нішньої дії на систему буває зручним формально виконати наступні заміни: 


x(t) > xlr Ө.(т- б); E Lp {кел 
2) LOM ono LOO 


(13) 
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Рис. 1 


котрі явно допомагають виконувати аналіз. Функція e(t) (126) дістала назву 
“одиничної приступки Хевісайда". Вона разом з відомою ё-функцією Дірака 
відіграє важливу роль у формалізації універсального фізичного принципу 
причинності, з якого досліджувані варіанти (4) і (5) випливають, як окремі ви- 
падки (див. далі). Формальне визначення ё-функції таке: 


err причому ]/(©)8(©)#=/@9). 


0, komm x #0; 


Неважко перевірити, що за допомогою 0-функції (126) ra ё-функції Дірака 
співвідношенням (4) 1 (5) можна надати вигляду 


y(t) = Jec - г) +Г(1,т)6 (< - DE (4a) 
y(t) = јо ту) + (ева ђе. (5a) 


Тут запроваджено функцію Гріна для рівняння (3): 


G(t,«) =0(t –т): K(t,1) (14a) 
і певний її аналог для CBC (4) 
T(t,«) = e(t -1) K(t,1) (146) 


Принагідно зробимо дві наступні ремарки. 
t m M 
1. Беручи до уваги, що CT 5(), (Цю рівність доводять в теорії уза- 


гальнених функцій [7]. Доведення не є складним, але тут немає для цього 
місця.), неважко довести, що 


n + ЦО) - &(t 1). (15) 


2. В фігурних дужках виразу (5a) з'явилося свого роду модифіковане 
“джерело” (а саме джерелом часто називають I(t) (1), (3)): 
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T(t) > T(t) = y(t - ty) +6(т —t) I(t), (16) 


яке ввібрало в себе і початкову умову y(t, ) = Y, що ЄЗрозумілим [6] цікавим. 

У виразі (5a) повністю представлено розв'язок ЕКЗ (5), тобто представ- 
лено і "саморух" (під дією внутрішніх чинників, що містяться в функції 
Гріна G(t,t) (14а)), i вимушений рух", зумовлений "джерелом" I(t) від noya- 
ткового стану У(0) - у, до поточного моменту /. Аналогічно (4а) повністю 
передає СВС (4). Зображення (4a) Ta (5а) дозволяють сформулювати прин- 
цип причинності в такому вигляді, що ці представлення випливають з нього 
як окремі випадки. Але про це та про інші узагальнення у другій частині 
статті, яка друкується у наступному номері журналу. 


ОНОВЛЕНИЙ ПІДХІД ДО ТЕОРІЇ ФІЗИЧНИХ ПРОЦЕСІВ В СЕРЕДОВИЩАХ З ПАМ'ЯТТЮ 
Р.В. ЛУЦИК, Ю.Л. МЕНТКОВСЬКИЙ 


На виразних прикладах, що допускають широкі узагальнення, виконано порівняльний аналіз 
розв'язків еволюційних крайових задач (ЕКЗ) та спадкових визначальних співвідношень (СВС) фізики 
матеріальних середовищ. На основі об'єднувального для ЕКЗ і СВС принципу причинності уточнюєть- 
ся та узагальнюється висхідний ще до JI. Больцмана, E. Пікара та В. Вольтерри підхід до теоретичного 
описування систем з пам'яттю (ередитарні системи), актуальність яких в останні десятиліття істотно 
зросла [2,3]. Показано можливі шляхи кардинального спрощення ередитарних інтегро- диференціаль- 
них рівнянь, що допускають оцінку точності отриманих наближень та обгрунтовують інтуїтивно нама- 
цані "прикладниками" моделі. За технічними причинами роботу розділено на дві частини. 


ОБНОВЛЕННЫЙ ПОДХОД К ТЕОРИИ ФИЗИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В МАТЕРИАЛЬНЫХ 
СРЕДАХ С ПАМЯТЬЮ 


Р.В. ЛУЦЫК, Ю.Л. МЕНТКОВСКИЙ 


Навыразительных примерах, допускающих широкие обобщения, проведен сравнительный ана- 
лиз решений эволюционных краевых задач (ЭКЗ) и наследственных определяющих соотношений 
(НОС) физики материальных сред. На основе объединительного для ЭКЗ и НОС принципа причинно- 
сти уточняется, восходящий к Л. Больцману, Э. Пикару и В. Вольтерре, подход к теоретическому описа- 
нию систем с памятью (эредитарные системы), актуальность которых в последние десятилетия 
существенно возросла [2,3]. Показаны возможные пути кардинального упрощения эредитарных интег- 
ро-дифференциальных уравнений, допускающие оценку точности получаемых приближений и обосно- 
вывающие интуитивно “нащупанные” прикладниками модели. По техническим причинам работа 
разбита на две части. 
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MILLIMETER-WAVE IRRADIATION INFLUENCE ON 
BIOLOGIC OBJECTS AND NONLINEAR RESONANT 
TUNNELING 

V.N. ERMAKOV 


Abstract. It is shown that influence of electromagnetic irradiation (EMI) on nonlinear 
resonant tunneling of electrons has characteristic properties those are typical for bio- 
medical phenomenons of EMI. Reposing on conjecture about relation of 
reductive-oxidation processes with electron tunneling it was reasoned that a pathol- 
ogy state in alive cell attendans the electron tunneling in the strange attractor state 
inter alia. The therapeutic effect is treated as stabilization of tunneling process by out- 
side EMI. 

Ключевые слова: нелинейное резонансное туннелирование, странный аттрактор, 
миллиметровое облучение 


Введениє 


Исследование воздействий злектромагнитного излучения миллиметро- 
вого диапазона (ММ-облучения) на биологические объекты (в том числе и 
человека) продемонстрировало ряд специфических особенностей [1-3], 
труднообъяснимых с физической точки зрения. Специфика взаимодейст- 
вия, прежде всего, зависит от таких биотропных факторов как частота и ин- 
тенсивность облучения. Частотные зависимости биологического эффекта 
демонстрируют резонансный характер с эквивалентной собственной доб- 
ротностью, достигающей сотен единиц. При этом зависимость от интен- 
сивности электромагнитного облучения имеет пороговый вид. Пороговое 
значение интенсивности составляет несколько микроватт на квадратный 
сантиметр. Дальнейшее увеличение интенсивности облучения (на два — 
три порядка) не приводит к каким-либо заметным изменениям биологиче- 
ского эффекта. Однако наблюдается “кумулятивный” эффект — реакция 
объекта происходит после определенного времени облучения. В примене- 
нии ММ-облучения для терапевтических целей был замечен так называе- 
мый феномен “однонаправленности”, согласно которому после достиже- 
ния терапевтического эффекта реакция пациента на облучение не наблю- 
далась. Существенным моментом здесь является так называемое 
“дальнодействие”, когда органы, подвергаемые терапевтическому воздей- 
ствию, находятся на макроскопически большом расстоянии от облучаемых 
участков организма. 
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Отмеченные выше закономерности не имеют однозначных объясне- 
ний, что связано с отсутствием четких представлений о физических меха- 
низмах взаимодействия ММ-волн с биологическими объектами. Слож- 
ность здесь, прежде всего, состоит в том, что неизвестно ключевое звено, 
связывающее метаболизм организма с электромагнитным илзучением. Ка- 
кова его природа? Допускает ли оно описание на уровне представлений 
класической физики или принципиально необходим квантово-механиче- 
ский подход? Ранее [1,2] предлагались различные механизмы взаимодейст- 
вия электромагнитных волн с биологическими системами. 

Резонансный характер взаимодействия ММ-излучения и его дально- 
действие указывает на определенную когерентность состояния биологиче- 
ского объекта, характерную для квантового подхода [4,5]. Это подтвержда- 
ется также опытами по когерентному излучению [6]. Таким образом, сово- 
купность экспериментальных наблюдений свидетельствует в пользу 
квантовой природы взаимодействия живой системы с электромагнитным 
излучением. А если это так, то каков механизм взаимодействия? 

Для всех живых систем характерно наличие двухслойных мембран и 
электронного транспорта через них, сопряженного с энергетическими 
процессами [7,8]. Каковы особенности такого транспорта? Это может быть 
прямой перенос, например туннельный, или через посредника. При толщи- 
не мембраны порядка 7-10 nm туннельный транспорт электронов незначи- 
телен, но возможно резонансное тунелирование через локализованное 
внутри мембраны энергетическое состояние. Такое туннелирование очень 
эффективно в случае тождественности барьеров. В этом отношении дву- 
слойность биологических мембран является оптимальным условием для ре- 
зонанса туннелирования, а белковые глобулы, содержащие энергетические 
уровни, могут выполнять роль квантовых ям. Нетривиальность резонанс- 
ного туннелирования особенно наглядно проявляется в случае нелинейно- 
сти, причиной которой могут быть кулоновское [9], или электрон-фонон- 
ное [10] взаимодействия. По транспортным характеристикам электрон-фо- 
нонная нелинейность может приводить к закономерностям, характерными 
для солитонного механизма переноса электронов [11]. 


1. Нелинейное резонансное туннелирование 


Особенностью резонансного туннелирования является возможность 
накопления электронов в локализованых состояниях квантовой ямы. Дру- 
гими словами, в межбаръерном пространстве (внутри мембраны) аккуму- 
лируется электрический заряд, который при определенных условиях может 
влиять на сам процесс туннелирования, т.е. процесс туннелирования стано- 
вится нелинейным. Наиболее простой моделью для рассмотрения особен- 
ностей такого явления является система, состоящая из двух прямоугольных 
тождественных баръеров высотой Г и шириной а, разделенных квантовой 
ямой шириной b. В случае малопрозрачных баръеров, когда Ha баръеры ra- 
дает модулированый во времени поток электронов с эффективной массой 
т, уравнение Шредингера для электронов в квантовой яме имеет вид 
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+ W (x t)v = -ih ro (1) 


где W (x,t) — знергия межзлектронного взаймодействия в приближений 
Хартри 


W = г. | м, п) ах, 


U, «е"/єб, e — заряд электрона, є — диэлектрическая постоянная. 


[4 
В уравнении (1) волновая функция Ұ нормирована Hà плотность элек- 
тронов в потоке. Уравнение (1) есть нелинейное уравнение, определяющее 
зависимость туннельного процесса от плотности электронов, участвующих 
в нем. Для дальнейшего расмотрения удобно представить волновую функ- 
цию в прошедшем потоке (x>2a+b) в виде 


Ч м = D(t) exp(i(kx +@, t) + 40); 


где амплитуда D(f) и фаза п( 7) — медленно изменяющиеся во времени функ- 
ции,К = J2mE /h — волновое число, о, = Е/й— несущая частота электронов c 


знергией Е. 

При медленной модуляции падающего потока электронов (@ ~ v << ©, 
гдеу — ширина локализованого уровня) уравнение (1) может быть преоб- 
разовано в систему уравнений, устанавливающих связь плотности электро- 
нов впадающем потоке с плотностью в прошедшем при учете кулоновского 
отталкивания и диссипативных процесов в квантовой яме [12] 


— =2м (ТТ, оҳ) +(1+г) 


5 (2) 


то, OUS TN 


dt 


гдеТ = кур ‚Т, ек, | ‚|р, і — плотность злектронов в падающем потоке; 


ве ы ем 2 fam(V-B,)} > s 
m. 


Здесь К, — значение волнового числа, соответствующее квазистацио- 
нарному состоянию с энергией E, = A^k? / 2m, локализованному в кванто- 
вой яме; Г = КТ, К' — мнимая часть волнового числа электронов, обуслов- 
ленная диссипативными процессами в межбаръерном пространстве. Пара- 
метр нелинейности к, определяемый кулоновским отталкиванием, 
преставляется в виде 


«ЗАС, 
16 hv. 


Разность знергий Е и Е, определяется параметром 2 
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E - E, =2hvz. 


Система уравнений (2) периодична по nc периодом т, поэтому фазовая 


поверхность такой системы представляет собой образующую цилиндра 
при —п/2 < n« n/2n T » 0. 

При постоянном значении T, в стационарном состоянии уравнения (2) 
принимают вид: 


її = ла +r)’ «(є -т) | 


z-T -tanm 


(3) 


IIpuz » 43 (1 t r) зависимость Тот Т, приобретает $-образный характер. 


Таким образом, в интервале Ty < T, < Ty, где Ty и Т„ являются значениями 
Ту, при которых dF (Т) /ат = 0, процесс туннелирования станавится биста- 
бильным. Качественный анализ уравнений (2) показывает, что кроме ста- 
ционарных состояний возможны периодические колебания туннельного 
тока при постоянном значении Т,. Такому периодическому движению на 
фазовой поверхности (т, Т) соответствует предельный цикл, охватывающий 
цилиндр. Этот цикл является устойчивым [13]. 

В зависимости от параметра 2 и интенсивности падающего потока пре- 
дельный цикл может характеризоваться двумя типами свойств. В прибли- 
жении усредненного изменения фазы со временем п = 6,f, где o, — частота 
автоколебания, могут быть определены области существования 


i | | 


Рис.1. Зависимость плотности потока прошедших через туннельную систему электроновТ от плот- 
ности падающих Ту при медленном увеличении T, от нуля до значения Т; = 30, а затем умень- 
шении до нуля. Выход на верхнее автоколебательное состояние осуществлялся путем 
присвоения значения Т = 12 приТ, = 30. Точка М — реализация полной проницаемости TYH- 
нельной системы в случае нелинейного резонансного туннелирования. 
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Puc.2. Фазовые траектории (n Т ) в условиях импульсной модуляции падающего на барьерную CHCTE- 
му потока электронов с характеристиками yr, = 4, vt, = 3,с = 1,Г = 0и z= 46 при различных 
значениях Т,. 


предельного цикла по типам. Первый тип, T.H. высокочастотный, характе- 
ризуется частотами автоколебаний, лежащими в интервале o, > 1 (1-1 )/2, 
и значениями интенсивностей падающего потока злектронов: 


Т, тэ, Чат) 


Автоколебания второго типа, т.н. низкочастотнье, возбуждаются в сис- 
теме при Т,, лежащем в интервале 
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2 2 
бера Т) Е F(t) 


Этот интервал He равен нулю при 2 > л(1+Г)/2. Область изменения yac- 
тот ограничена промежутком 

ул(1 +Г ) 

Nel ce e р 


C возрастанием Т, частота автоколебаний второго типа уменьшается до 
минимального значения nv(1 +Г ). Для низкочастотных автоколебаний ха- 
рактерна аномальная зависимость частоты от диссипации Г, с возрастани- 
ем которой частота о, также увеличивается, достигая максимального зна- 
чения, затем автоколебания диссипацией подавляются. 

На рис.1 показана зависимость Т от плотности електронов в падающем 
потоке Т, при медленном увеличении, а затем уменьшении последнего, и 
2 - 46. В области Т, < Т существуют низкочастотное и устойчивое стацио- 
нарное состояния. При Т, > Ту возможны высокочастотное и стационар- 
ное состояния. Промежуточная область T,, < T, < Т характеризуется бис- 
табильным состоянием. Прямая Т = Т, демонстрирует линию полной про- 
зрачности двухбарьерной туннельной системы с нелинейностью. В точке М 
коэффициент прозрачности T/T, равен единице (приГ =0). 

Двухбарьерная система в условиях нелинейного резонансного туннели- 
рования может быть использована в качестве элементной базы для комью- 
теров на молекулярном уровне [14]. 


2. Странный аттрактор 


Резонансное туннелирование с нелинейностью кулоновского типа в 
случае периодических импульсов плотности электронов, поступающих на 
систему, может характеризоваться странным аттрактором [15]. Природу 
возникновения такого режима туннелирования рассмотрим на основе 
уравнения (2), когда Т, задается периодической прямоугольной функцией с 
периодом т, и длительностью импульсат,. Поскольку в реальных условиях 
всегда существуют флуктуации, то к периодическому импульсу добавля- 
лась случайная функция, изменяющаяся в интервале от нуля до единицы. 
Пример такой зависимости T, от времени vt показан на рис. 3d, прит, =4и 
т, =3. Характер туннелирования существенно зависит от максимального 
значения Ті, = Max T, и длительности импульса. На рис. 2 изображены фа- 
зовые траектории (т, Т) в случае модуляции плотности потока падающих на 
барьеры электронов прямоугольными импульсами, показанными на рис. 34 
при Г =0 и различных значениях T „p. При Т,, = 20 (puc. 2а) фазовая траек- 
тория имеет вид двойной петли, охватывающей стационарное состояние 
при T, (t) = Т. Временное колебание плотности электронов в прошедшем 
потоке показано на рис. За. Оно имеет вид периодически повторяющегося 
двойного всплеска. 

Нижняя часть фазовой петли очень чувствительна к флуктуациям плот- 
ности падающего потока электронов. При низких значениях Т, она может 
случайным образом захватываться автоколебательным состоянием второго 
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Рис.3. Временная зависимость Тв условиях, соответствующих фазовому портрету, приведенному на 
рис. 2. На нижнем рисунке (4) продемонстрирована модуляция плотности падающего на 
барьеры потока электронов. 
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Puc.4. Фазовый портрет (а), временная зависимость T (b) и модуляция падающего потока (c) резо- 
нансного туннелирования в условиях, соответствующих фазовому портрету, приведенному 
на рис. 2b прис = 0. 


типа и таким образом огибать фазовый цилиндр. Такая ситуация при 
Топ = 15 продемонстрирована на puc. 2b. Поскольку захват автоколебатель- 
ным состоянием происходит случайно, то количество витков фазовой тра- 
ектории на образующей поверхности цилиндра после каждого акта охвата 
будет различным. Таким образом колебания становятся апериодичными.. 


На рисунке 3b показаны колебания плотности прошедшего потока. 


34 


Воздействие ММ-излучения на биологические объекты и нелинейное резонансное туннелированиє 


Провалы в колебаниях обусловлены переходом на новую фазовую траекто- 
рию. Таким образом, наблюдается типичная картина хаотической динами- 
ки, характеризующейся странным аттрактором [16]. Дальнейшее уменьше- 
ние Т,, приводит к установившемуся процессу туннелирования с охватом 
цилиндра фазовой траекторией и случайными петлями на образующей по- 
верхности цилиндра. Такая ситуация показана на рис. 2с для фазовой тра- 
ектории и на рис. Зс для временной зависимости T приТ.„ = 12. Следует oT- 


метить, что устранения случайной флуктуации плотности электронов в па- 
дающем потоке ведет к стабилизации колебаний прошедшего потока. 
Например, фазовая картина, изображенная на рис. 25, при таком устране- 
нии принимает вид, показанный на рис. 4. Таким образом, малые случай- 
ные или целенаправленные воздействия на процесс нелинейного резонанс- 
ного туннелирования могут существенным образом изменять временное 
поведение туннелирования. 


Заключение 


Применительно к биологическим объектам параметры, характеризую- 
щие нелинейное резонансное туннелирование, должны выбираться так, 
чтобы процесс туннелирования осуществлялся вблизи точки М (рис. 1). 
Только в этом случае эффективность электронного транспорта будет близ- 
ка к единице. Однако стабильную работу транспорта электронов при по- 
стоянном значении Т, трудно обеспечить вследствие бистабильности. Не- 
значительные флуктуации могут перевести туннельную систему източки М 
в нижнее стационарное или автоколебательное состояние второго типа, из 
которых прямой возврат в точку М невозможен. Устойчивое удержание 
туннельного процесса вблизи максимального значения может быть достиг- 
нуто в случае ипульсной подачи электронов на мембрану (рис. 34). Тогда 
через мембрану будут проходить периодические импульсы, изображенные 
на рис. 3. Коэффициент прозрачности 

_ maxT 


max 7) 


npuT,, = 20равенО = 045. О можно увеличить, уменьшив T,,, . Для случая, по- 


казанного на рис. 3b, коэффициент прозрачности равен О = 0.53. Еще выше 
онвслучае рис. 3c:Q = 0.63. Однако сувеличением О усиливается хаотичность 


транспорта, поскольку процесс переноса электронов через мембрану в био- 
логическом объекте начинает переходить в режим странного аттрактора. 

Таким образом, эффективный, с большим коэффициентом полезного 
действия транспорт электронов через мембрану может быть реализован в 
условиях, характерных для странного аттрактора. Это обстоятельство явля- 
ется ключевым моментом для понимания действия слабого электромагнит- 
ного поля на биологический объект. Действительно, тепловой шум в био- 
системах облегчает переход с одной фазовой траектории на другую. Для 
управления и стабилизации фазовых траекторий в этом случае достаточно 
кратковременных периодических воздействий. Такую коррекцию иногда 
называют “the butterfly effect” [17] 
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Для понимания природы действия электромагнитных волн на нелиней- 
ное резонансное туннелирование учтем особенность процесса накопления 
заряда в локализованном состоянии внутри мембраны, играющем роль 


У в 2 2,4 
квантовой ямы. Линейная плотность заряда пропорциональна M = || b^ L 


2 2 
и в условиях резонанса туннелирования (ID = |), | ) является экспоненци- 


ально большой по сравнению с плотностью заряда вне мембраны. Поэтому 
достаточно слабые электромагнитные поля могут влиять на туннелирова- 
ние. В плане стабилизации туннелирования, характеризующегося стран- 
ным аттрактором, интенсивность облучения должна обеспечивать превы- 
шение электромагнитного взаимодействия над флуктуациями нелинейно- 
сти туннелирования. Таким образом возникает порог интенсивности. При 
этом частота волны должна совпадать с частотой осцилляций заряда в 
квантовой яме. Высокая добротность электромагнитного действия на био- 
логические обьекты указывает на слабость диссипативных процессов 
(Г =0) при туннельном переносе. 

Полагая, что патология биологического объекта на клеточном уровне 
обусловлена нарушением метаболических процессов, сопровождающихся 
транспортом электронов через мембрану, возможна следующая трактовка 
терапевтического действия ММ-облучения. Ритмичность туннелирования, 
нарушенная из-за низкого значения Т,, может быть восстановлена элек- 
тромагнитным облучением, что через некоторое время (кумулятивный эф- 
фект), благодаря восстановлению функциональных возможностей клетки, 
ведет к повышению Т.„. После достижения терапевтического эффекта no- 
требность в стабилизации процесса туннелирования отпадает (однона- 
правленность действия миллиметрового излучения). 

Осцилляция заряда в квантовой яме может приводить также к генера- 
ции электромагнитного излучения. Такое излучение может влиять на функ- 
ционирование соседних клеток, образовывать когерентное состояние излу- 
чателей, осуществлять синхронизацию функций и т.п.. Естественным след- 
ствием когерентного состояния является образование электромагнитного 
каркаса живого объекта [1]. Осцилляции электрического поля также могут 
влиять на конформацию биополимеров [18], на транспорт микрочастиц, 
белков, ионов [19] и т.п.. 

Таким образом, рассматривая нелинейное резонансное туннелирова- 
ние как ключевое звено в воздействии ММ-излучения на биологические 
объекты, можно описать целый ряд особенностей их реакции на электро- 
магнитное поле. В первую очередь, это существенно для таких важных про- 
цессов, как тканевое дыхание, фотосинтез и др., где цепи элетронного пере- 
носа играют наибольшую роль. 


Автор приносит благодарность профессору С.П. Ситько за полезные дискуссии и обсуж- 
дение полученных результатов, а также Е.А. Понеже и Г.В. Понеже за помощь в работе. 


ДІЯ МІЛІМЕТРОВОГО ОПРОМІНЕННЯ НА БІОЛОГІЧНІ ОБ'ЄКТИ ТА НЕЛІНІЙНЕ 
РЕЗОНАНСНЕ ТУНЕЛЮВАННЯ 
В.М. ЄРМАКОВ 


Показано, що вплив електромагнітного випромінювання (ЕМВ) на процес нелінійного резо- 
нансного тунелювання електронів має властивості, характерні для біомедичних ефектів ЕМВ мілімет- 
рового діапазону довжин хвиль. На основі припущення про те, що відновлювально-окислювальні 
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процеси в живих системах пов'язані з тунелюванням електронів, зроблено висновок про те, що патоло- 
гічним станам у живій клітині притаманне, зокрема, туннелювання електронів у режимі дивного атрак- 
тора, а терапевтичний ефект супроводжується стабілізацією тунельного процесу зовнішнім ЕМВ. 


ВОЗДЕЙСТВИЕ МИЛЛИМЕТРОВОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЪЕКТЫ И 
НЕЛИНЕЙНОЕ РЕЗОНАНСНОЕ ТУННЕЛИРОВАНИЕ 


В.Н. EPMAKOB 


Показано, что влияние електромагнитного излучения (ЭМИ) на процесс нелинейного резо- 
нансного туннелирования електронов обладает свойствами, характерными для биомедицинских эф- 
фектов ЭМИ милиметрового диапазона длин волн. На основе предположения о том, что 
окислительно-восстановительные процесы в живых системах связаны с туннелированием электронов, 
сделан вывод о том, что патологическим состояниям в живой клетке сопутствует, в частности, туннели- 
рование электронов в режиме странного атрактора, а терапевтический эффект сопровождается стаби- 
лизацией туннельного процесса внешним ЭМИ. 
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САМОАССОЦИАТЫ ГОМОПОЛИМЕРНЫХ ТРАКТОВ 
КЛЕТОЧНЫХ РНК: ФИЗИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ОБРАЗОВАНИЯ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 

М.И. ЗАРУДНАЯ, Д.Н. ГОВОРУН 


Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины 


SELF-ASSOCIATED HOMOPOLYMER TRACTS ОЕ 
CELLULAR RNAs: PHYSICAL MECHANISMS OF 
FORMATION AND FUNCTIONING 

M.I. ZARUDNAYA, О.М. HOVORUN 


Abstract. Homopolyribonucleotides enter into the composition of cellular RNAs as 
tracts of different lengths. In vitro these homopolymers can under certain conditions 
form self-associated structures, particularly, double helices which conformations are 
different from classical Watson-Crick structure of RNA. Can these self-associated 
homopolymer tracts be formed in a cell and participate in biological processes? This 
question is discussed in details in this article. Mainly a biological role of dou- 
ble-stranded helices of polyadenylic acid is discussed. The formation of intra- and 
intermolecular double oligo(A)-helices of different stability is considered as a possible 
physical mechanism of mRNA poly(A) tails functioning in a number of biological pro- 
cesses. The formation of double helices is induced by intermolecular proton transfer 
from proteins specifically interacting with poly(A) to the N1 nitrogen atom of adenine 
residues. 

Ключевые слова: гомополирибонуклеотиды, протонирование, поли(А)-хвост 
МРНК, терминация полиаденилирования, саморегуляция синтеза РАВ 1, 
стабилизация АКЕ-содержащих мРНК 


Введение 


Гомополирибонуклеотиды являются не только модельными объектами 
для исследования физико-химических свойств РНК, но и содержатся в при- 
родных РНК. Jn vitro гомополимеры в зависимости от условий образуют 
разные формы, в том числе и двухспиральные, которые в случае поли(А), 
поли(С) и поли(С) индуцируются протонированием нуклеотидных основа- 
ний. Какие формы гомополимеров образуются в клетке и как они принима- 
ют участие в биологических процессах? Анализу этого вопроса посвящена 
настоящая работа. Обосновывается, в частности, предположение о том, что 
протонирование оснований в гомополимерных трактах РНК может осуще- 
ствляться взаимодействующими с ними белками. Наиболее подробно рас- 
смотрена биологическая роль протонированных форм поли(А). Предложе- 
ны молекулярные модели вовлечения двухспиральных олиго(А)-участков 
РНК в ряд биологических процессов. 
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Гомополирибонуклеотиды в составе клеточных РНК 


Наиболее известный пример гомополирибонуклеотидных трактов РНК 
— это полиадениловая кислота, входящая в состав большинства мРНК всех 
живых организмов [1] в виде длинных участков (~250 нуклеотидов в клет- 
ках животных), ковалентно связанных C 3'-концом мРНК. Поли(А)-хвосты 
мРНК принимают участие в таких биологических процессах как инициа- 
ция трансляции, стабилизация и деструкция мРНК, а также, возможно, 
экспорт РНК из ядра и ее внутриклеточная локализация [2]. 

Тракты полицитидиловой кислоты длиной от нескольких десятков до 
нескольких сотен нуклеотидов обнаружены в 5'-нетранслируемой области 
(ОТВ) РНК двух групп вирусов (кардиовирусы и вирусы ящура) из семей- 
ства пикорнавирусов [3]. Пикорнавирусы являются «плюс»-РНК-вируса- 
ми, их геном имеет ту же полярность, что и их мРНК. Функции по- 
ли(С)-трактов неизвестны. Однако в случае Менго вируса установлено, что 
искусственное укорачивание этого тракта приводит к значительному 
уменьшению его патогенности [4]. 

Геномные РНК кардиовирусов и вирусов ящура имеют кодируемые 
3’-концевые поли(А)-участки длиной несколько десятков нуклеотидов [3]. 
Поскольку «минус»-цепи РНК этих вирусов содержат, соответственно, 
комплементарные участки поли(С) и поли(), в составе реплицирующего- 
ся вируса уникально представлены все четыре канонических гомополири- 
бонуклеотида. Выполняют ли какие-либо функции поли(С) и поли( 0) в co- 
ставе пикарновирусов в настоящее время неизвестно. Не исключено, что 
функционально значимым является не поли(С)-тракт, а комплементарный 
ему поли(С)-участок или же они оба одновременно вовлечены в 
функционирование. 

В составе клеточных РНК как внутри, так и на 3’-конце молекул доволь- 
но часто встречаются функционально значимые олигомерные тракты ури- 
диловой кислоты. Так, например, взаимодействие коротких концевых по- 
ли(О)-трактов, входящих в состав первичных транскриптов РНК полиме- 
разы Ш, со специфическими белками является одним из выработанных в 
процессе эволюции способов защиты РНК от действия 3' > 5' экзонуклеа- 
зы [5]. Полагают, что добавление и отщепление некодируемых уридиловых 
остатков на 3’-конце U6 малой ядерной РНК связано с участием этой РНК в 
процессе сплайсинга предшественников мРНК [6], причем длина оли- 
ro(U)-rpakra варьирует при этом от 5 до 12 нуклеотидов. Малые 
g(guide)PHK содержат олиго(О)-хвосты длиной от 5 до 24 нуклеотидов, 
участвующие в процессе редактирования некоторых митохондриальных 
транскриптов B трипаносомах [7]. 

Что касается внутренних поли(О)-трактов, TO их сегменты длиной до 
трех десятков остатков уридиловой кислоты входят, в частности, в состав 
сигнальных последовательностей, расположенных в 3’ UTR некоторых Ma- 
терински наследуемых мРНК. Эти сегменты контролируют цитоплазмати- 
ческое полиаденилирование и последующую трансляцию мРНК во время 
раннего эмбриогенеза [8]. 

В природных РНК найдены также короткие олиго(С)-последователь- 
ности. Например, участок длиной не менее шести гуаниловых остатков вхо- 
дит в состав 18$ рРНК, возможно, он участвует в связывании дрожжевого 
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C/Co 


o T т m= T T— Y TE i pH 
7,0 6,2 5,4 4,6 5,8 


Рис. 1. Диаграмма распределения различных форм поли(А) в зависимости OT рН. 
C, — концентрация односпиральной формы. 


фактора элонгации ЕЕ-3 с рибосомами [9]. Кроме того при исследовании 
процессов деструкции мРНК используют олиго(С)-сегменты, искусствен- 
но встроенные в нетранслируемые области мРНК (см., например [10] и npu- 
веденную там библиографию). 

Таким образом, тракты всех канонических гомополирибонуклеотидов 
присутствуют в составе природных РНК и не только косвенно (как элемен- 
ты структуры) участвуют в биологических процессах, но и, как это следует 
из приведенных примеров, выполняют вполне определенные функции. 

In vitro синтетические гомополимеры могут образовывать самоассоциа- 
ты [11]. Участки гомополимеров в составе РНК потенциально обладают те- 
ми же физико-химическими свойствами, что и свободные полимеры. Могут 
ли они функционировать в клетке в форме самоассоциатов? Если да, то ка- 
ковы физические механизмы образования и функционирования таких са- 
моассоциатов? Прежде, чем перейти к обсуждению этих вопросов, коротко 
остановимся на конформационных возможностях канонических 
гомополирибонуклеотидов. 


Конформации гомополирибонуклеотидов in vitro 


Поли(А). Конформационные изменения в поли(А) индуцируются про- 
тонированием адениновых остатков [12]. На рис. 1 изображена модельная 
диаграмма распределения разных форм поли(А) в зависимости от pH изна- 
шей работы [13]. В этой работе конформационные переходы в поли(А) изу- 
чались методом протонной буферной емкости [14]. Символы $, D, D, u Р” 
[15] относятся соответственно к односпиральной форме и к трем 
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Puc. 2. Схемы спаривания оснований посредством Н-связей в самоассоциатах гомополимеров. 
а — поли(А), 6 — поли(С). 


различным двухспиральным формам. Модель высокопротонированной 
Р,-формы построена Ричем и соавт. на основании данных рентгенострук- 
турного анализа [16]. Эта форма образована двумя параллельно ориенти- 
рованными цепями. Каждое основание в ней участвует в образовании трех 
водородных связей, как это показано на рис. 2а. Структура р-формы близ- 
кородственна О,-форме [17], но основания в ней участвуют в образовании 
только двух водородных связей (между собой), Н-связи с фосфатами отсут- 
ствуют [18]. Кроме того, О и Р, формь отличаются конформациями caxa- 
рофосфатного остова (в Р, форме остов приближен к оси спирали). 
D’-cbopma образуется в результате конформационного изменения D-dop- 
мы [13,18]. 
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Рис. 3. Схемы спаривания оснований посредством Н-связей в самоассоциатах гомополимеров. 


a — поли(0), 6 — поли(С). 


«Модельность» диаграммы заключается лишь в том, что она построена 
для произвольно выбранного (из определенного интервала, показанного 
на рис. 1 как ошибка) значения концентрации О,-формы при значении pH, 
при котором завершился переход в эту форму [13]. В случае поли(А) метод 
протонной буферной емкости не позволяет точно определить значения 
концентраций разных двухспиральных форм, а лишь сделать их оценку. Но 
характер изображенных на диаграмме кривых не зависит от выбранного 
значения концентрации. То есть, как это видно из рис. 1, D,-cbopma образу- 
ется в два этапа, первый из которых высококооперативен, но степень коо- 
перативности образования этой формы значительно меньше, чем О-фор- 
мы. Параметры образования двухспиральных форм (рК 
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Рис. 4. Зависимость относительной концентрации четырехспиральной формы поли(С) 
от концентрации соли. С, — общая концентрация поли(С). 


кооперативности, концентрация протонирующихся групп [19]) зависят от 
ионной силы и температуры: так, в частности, при уменьшениии ионной си- 
лы или температуры значения pK, D- u р,-форм смещаются B щелочную об- 
ласть [13]. 

Поли(С). Конформационные изменения поли(С), так же как и поли(А), 
вызываются протонированием оснований. Методом потенциометрическо- 
го титрования в 0.1 М NaCl зарегистрировано два высококооперативных 
конформационных перехода в этом полимере: прирН--5.7и ~3.0 [20]. Mep- 
вый переход соответствует образованию двухцепочечной спирали, а вто- 
рой — ее распаду. Диссоциация двойной спирали связана стем, что присое- 
диняющиеся протоны вовлечены в образование водородных связей между 
основаниями, как это показано на рис. 26 [21], однако на пару оснований 
требуется только один из них. Цепи в двухспиральной поли(С), так же как и 
в поли(А), ориентированы параллельно. 

IIo3n(U). Полиуридиловая кислота образует самоассоциаты лишь при 
температуре ниже комнатной. Так, переход из одноцепочечного клубка в 
структуру, состоящую из внутримолекулярных шпилек [22], происходит 
при ~5°Св1М Ма" илив0.15 M Ма' и0.01 M MgCl, npa pH 7 [23]. Схема cna- 
ривания оснований B двухспиральных поли(О) показана на рис. За [24]. 
Вторичная структура может поддерживаться и при более высоких темпера- 
турах — так, например, спермин может повышать температуру плавления 
поли(О) до 28°C [25]. Еще большим стабилизирующим действием обладает 
полилизин, B его присутствии температура плавления поли( О) повышается 
до 35°С [26]. 

Поли(С). Полигуаниловая кислота образует самоассоциаты, состоя- 
щие из четырех параллельных цепей. Схема спаривания оснований посред- 
ством водородных связей в такой структуре показана на рис. 36 [27]. Четы- 
рехцепочечные спирали стабилизируются в присутствии соли. Иммуноло- 
гическим методом установлено, что при очень низкой концентрации солей 
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(меньше, чем 10° M NaCl или 10° M MgCl) поли(С) существует в одноцепо- 
чечной конформации [28]. Зависимость количества иммуноосажденной 
поли(С) or pH, приведенную в этой работе, можно преобразовать в зависи- 
мость относительной концентрации четырехцепочечной формы поли(С) в 
растворе от концентрации соли, изображенную на рис. 4. Протонирование 
атома азота М7 гуанина поли(О) ведет к образованию двухцепочечной CIH- 
рали [29], но ее детальная структура до сих пор не известна. 


Физические предпосылки протонирования гомополирибонуклеотидных 
трактов РНК в клетке 


Из изложенного выше материала следует, что все гомополирибонукле- 
отиды могут образовывать іп Vitro двухцепочечные ассоциаты, a поли(С) 
также и четырехцепочечные. При этом двойные спирали поли(А), поли(С) 
и поли(С) образуются в результате протонирования оснований. Могут ли 
такие структуры образовываться в клетке? 

A priori отрицать такую возможность нельзя, хотя бы уже по той причи- 
не, что локальные физико-химические условия, в первую очередь рН, в со- 
ответствующих микрокомпартментах, в которых локализованы РНК в 
клетке, неизвестны. Главный аргумент в пользу их существования заключа- 
ется в том, что необходимые условия для протонирования гомополирибо- 
нуклеотидных участков в РНК могут быть созданы взаимодействующими с 
ними белками. Протонирование гомополирибонуклеотида может быть вы- 
звано переносом протона от кислых аминокислотных остатков белка вдоль 
межмолекулярных водородных связей. Возможность такого процесса сле- 
дует, в частности, из ряда модельных экспериментов. Так, например, мето- 
дами ИК, УФ и ЯМР-спектроскопии показано, что в образовании комплек- 
са между е’Аде и масляной кислотой участвуют атом азота N1 и аминная 
связь N6H основания, а также карбоксильная группа кислоты. Комплексо- 
образование сопровождается переносом протона от карбоксильного гид- 
роксила масляной кислоты на атом N1 e’Ade [30-32]. Образование комплек- 
ca с двумя Н-связями и переносом протона на атом N1 Ade обнаружено 
рентгенографически в сокристаллизате Ade с фталиевой кислотой [33]. 
Этим же методом показано, что в тройном кристаллическом комплексе 
Ade, Ura и карбоксизтила образуется хугстиновская пара Ade : Ura, а кар- 
боксильная группа своим гидроксилом протонирует атом N1 Ade [34]. 
Межмолекулярный перенос протона по водородной связи от карбоксиль- 
ной группы аминокислот на нуклеотидные основания характерен также и 
для многих других комплексов (см. [35] и приведенную там библиографию). 

Кроме того, протонирование оснований под действием белка наблюда- 
ли и в надмолекулярных системах. Протонирование цитидиновых и адени- 
новых остатков РНК в составе тимовирусных вирионов было зафиксирова- 
но методом Рамановской спектроскопии [36,37]. Предполагается, что оно 
обусловлено близкими контактами между основаниями и кислыми амино- 
кислотными остатками белка оболочки [38]. 

Таким образом, рибонуклеиновые кислоты могут протонироваться в 
клетке, вследствие чего их гомополимерные тракты могут образовывать 
двойные спирали. Следует отметить, что параллельно ориентированные 
двойные спирали гомополирибонуклеотидов, образованные между 
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Рис. 5. Схемы образования внутренних двойных спиралей в поли(А). 
(а—в) — образование спиралей с участием обоих концов РНК, одного конца и без их участия, 
соответственно; г — образование зародыша «замороженной» формы. 


разными участками одной и той же макромолекулы под действием соответ- 
ствующих белков, могут являться еще одним, наряду с известными [39], 
структурным мотивом, образуемым нуклеотидными основаниями при сво- 
рачивании (фолдинге) рибонуклеиновых кислот. 

Какова функциональная значимость процесса образования двойных 
спиралей гомополимеров в клетке? Подробно рассмотрим этот вопрос на 
примере полиадениловой кислоты, поскольку, в отличие от других гомопо- 
лимеров, для этого гомополимера наиболее полно охарактеризованы бел- 
ки, специфически взаимодействующие с ним. 
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Молекулярнье модели участия двухспиральньх форм поли(А) 
в биологических процессах 


Прежде всего обсудим вопрос о том, какого вида двойные спирали мо- 
жет образовывать поли(А)-хвост одной молекулы мРНК. Поскольку цепи в 
двухцепочечных поли(А) ориентированны параллельно, то эти спирали не 
могут образовываться при сворачивании полимеров в виде шпильки. Воз- 
можные варианты самоассоциации параллельно ориентированных оли- 
го(А)-участков в составе РНК показаны на рис. 5а-в. Двойные спирали Mo- 
гут образовываться как с участием обоих (рис. 5а) или одного (рис. 56) кон- 
ца или же без их участия — на любом участке внутри макромолекулы 
(рис. 5в) при наличии в соответствующих областях достаточно длинных 
олиго(А)-трактов. 

В пользу возможности образования внутримолекулярных двойных оли- 
го(А)-спиралей свидетельствует, по-видимому, существование так назы- 
ваемой «замороженной» (Е) формы поли(А), о которой не упоминалось вы- 
ше. Эта форма, обнаруженная Яником и соавт. [40], представляет собой 
объемистую структуру [41], состоящую из неспаренных одноцепочечных 
участков и беспорядочно распределенных коротких двухспиральных уча- 
стков. Она появляется в неконтролируемых количествах одновременно с 
образованием D- и О,-форм [41]. Е-форма в значительной степени разру- 
шается отжигом [40, 41]. Ее образование можно предотвратить диализом 
растворов одноцепочечной поли(А) против кислых буферных растворов с 
требуемым значением РН [40]. Экспериментальные результаты, представ- 
ленные на рис. 1, получены в условиях отсутствия «замороженной» формы. 

Физический механизм зарождения и стабилизации Е-формы неизвес- 
тен, однако если учесть возможность образования в поли(А) внутримоле- 
кулярных двухспиральных участков, то можно предположить, что она по- 
является в результате одновременного образования как межмолекулярных, 
так и внутримолекулярных двойных спиралей при протонировании водных 
растворов одноцепочечной поли(А) [42]. Возможная схема образования за- 
родыша Е-формы изображена на рис. 5e. 

Предлагаемые нами модели вовлечения поли(А)-хвостов мРНК в неко- 
торые биологические процессы включают в себя образование как внутри- 
молекулярных, так и межмолекулярных двойных спиралей. 

Терминация полиаденилирования мРНК. В настоящее время известны 
три разные группы белков, специфически взаимодействующих с поли(А): 
РАВ'ь I (poly(A) binding proteins) [43], РАВ'ьт П [44] и ELAV (embryonic le- 
thal abnormal уіѕиа)-подобные белки [45]. Каждая из этих групп белков 
имеет свою особенность, которую можно трактовать в пользу гипотезы об 
образовании двойных спиралей поли(А) в клетке. 

Особенностью белка РАВ II является наличие чрезвычайно кислого 
М-концевого домена, содержащего 36 остатков кислых аминокислот, в OC- 
новном глютаминовой кислоты [44]. РАВ П вместе с поли(А) полимеразой 
(РАР) и фактором специфичности расщепления и полиаденилирования 
(CPSF) осуществляет вторую стадию процесса полиаденилирования пред- 
шественников мРНК высших эукариот. In vitro три этих очищенных белка 
синтезируют поли(А)-хвосты такой же длины, как и т vivo (—250 нуклеоти- 
дов) [46]. При достижении этой длины процессивная реакция добавления 
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адениловых остатков прекращается, очевидно, в результате разрушения 
комплекса, осуществляющего полиаденилирование, и процесс становится 
дистрибутивным. Причина диссоциации комплекса неизвестна. 

Мы предположили [42,47], что удлиняющийся при синтезе по- 
ли(А)-хвост в процессе сворачивания принимает конфигурацию, в которой 
его отдельные сегменты ориентируются параллельно и под действием РАВ 
П образуют двойную спираль, так, например, как это показано на рис. 5г 
(участок АБ). Образование двойной спирали вызовет механическое напря- 
жение в комплексе полиаденилирования и с необходимостью приведет к 
его распаду. 

Поли(А) хвосты дрожжей имеют длину —70 нуклеотидов. Реакция по- 
лиаденилирования в этом случае осуществляется при участии других сиг- 
нальных последовательностей на мРНК и других белковых факторов 
[48,49]. Вероятно, что и синтезируемый хвост в этом случае будет сворачи- 
ваться иным образом, так, например, как показано на рис. 5в: внутримоле- 
кулярная двойная спираль будет образовываться в нем при достижении 
иной (меньшей) длины. В комплекс полиаденилирования дрожжевых 
мРНК, также как и в случае высших эукариот, входит поли(А)-связываю- 
щий белок, но не PAB II, а основной цитоплазматический белок РАВ I, 
структура которого отлична от РАВП [43,44]. В этом случае протонирова- 
ние адениновых остатков может осуществляться РАВ І, возможно, при со- 
действии других белков, входящих в комплекс. 

Саморегуляция синтеза РАВ І. Особенность белка РАВ І заключается в 
том, что он регулирует свой собственный синтез. При избытке его в цито- 
плазме OH связывается с А-богатым участком длиной ~70 нуклеотидов, pac- 
положенном в 5’ UTR своей мРНК и ингибирует свою трансляцию [50]. Me- 
ханизм ингибирования не выяснен. 

Приняв во внимание существование поли(А)-участков на обоих концах 
мРНК РАВ І, мы предположили [42,47], что в основе механизма ингибиро- 
вания инициации трансляции этого белка лежит образование двойной оли- 
го(А)-спирали, одну цепь которой составляет А-богатый тракт в 5’ UTR, а 
вторую — сегмент поли(А)-хвоста так, как это показано на рис. 5а. Кроме 
того, двойная спираль может образовываться внутри А-богатого участка, 
как это показано на рис. 56 , без участия 3’-хвоста. Образование труднодис- 
социируемой двойной олиго(А)-спирали в 5’ ОТВ мРНК под действием 
РАВ Ти, возможно, других белков, специфически связывающихся с этой 06- 
ластью, например белка с молекулярным весом 36 кДа [51], служит препят- 
ствием для продвижения 40 $ рибосомной субчастицы вдоль мРНК в поис- 
ках инициируюшего кодона и приводит к ингибированию инициации 
трансляции. При этом стабильность двойной спирали будет зависеть от 
концентрации PAB I, т.е. в конечном итоге от степени протонирования аде- 
ниновых оснований. 

Взаимодействие ЕТ.АУ-подобных белков c поли(А). Наиболее интерес- 
ной особенностью обладают ЕГ.АУ-подобные белки. Они связываются пре- 
имущественно с длинными молекулами поли(А), протяженность которых 
превышает 70 нуклеотидов [45], в то время, как размер минимального места 
связывания для РАВ Ти PAB П составляет 12 и 10 нуклеотидов, соответст- 
венно [43,44]. Ма и соавт. [45] предположили, что ЕГ.АУ-подобные белки 
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узнают, вероятно, вторичную или третичную структуру поли(А), которая, 
на их взгляд может проявляться только в достаточно длинных полимерах. 
Логично предположить, что такой структурой являются внутримолекуляр- 
ные двойные спирали поли(А). 

Установлено, что ЕГ.АУ-подобные белки при их избытке в цитоплазме 
стабилизируют АВЕ-содержащиемРНК [52,53], но механизм этого процес- 
са в настоящее время невыяснен. Учитывая вышеуказанный характер взаи- 
модействия этих белков с поли(А) [45], мы предположили [15], что они мо- 
гут индуцировать образование внутримолекулярных двойных спиралей в 
поли(А)-хвостах АКЕ-содержащих мРНК (рис. 46). Такую спираль не смо- 
жет разрушить поли(А)-нуклеаза, что приведет к стабилизации мРНК. 

Инициация трансляции. Приведенные выше модели основывались на 
образовании внутримолекулярных двойных олиго(А)-спиралей. 

Внешнемолекулярные двойные спирали, возможно, образуются в про- 
цессе инициации трансляции. Известно, что поли(А)-хвосты мРНК в усло- 
виях дефицита рибосом стимулируют доставку 60 $ рибосомной субчасти- 
цы к инициирующему кодону на мРНК [54,55]. Механизм стимуляции 
неизвестен. 

Мы предположили [42,47], что в его основе лежит образование под дей- 
ствием РАВ 1 и, возможно, рибосомных белков легкодиссоциируемой двой- 
ной спирали между поли(А)-хвостом мРНК и олиго(А)-участком в рРНК, 
входящей в состав рибосомной субчастицы. Предпосылками для такого ме- 
ханизма являются: возможность взаимодействия между мРНК ирРНК, на- 
ходящейся в составе интактных рибосом [56], а также наличие олиго(А)-по- 
следовательностей в составе рРНК, о чем свидетельствуют современные 
электронные базы данных нуклеотидных последовательностей (Gen Bank, 
EMBL Bank). 

Из вышеизложенного материала, посвященного поли(А)-хвостам 
мРНК, следует, что во многих случаях, когда механизмы их функциониро- 
вания не известны и даже не выдвигаются какие-либо гипотезы по этому 
поводу, упомянутые процессы можно объяснить, исходя из предложенной 
нами структурно-функциональной модели, согласно которой поли(А)-сег- 
менты РНК участвуют в ряде биологических процессах в форме внутри- 
или межмолекулярных двойных спиралей разной стабильности, образова- 
ние которых индуцируется межмолекулярным переносом протона с окру- 
жающих белков (РАВ'ь, ЕГ.АУ-подобные белки и др.) на атом азота М1 аде- 
ниновых остатков. 

Следует отметить, что эта модель удовлетворяет важнейшим общебио- 
физическим и общебиологическим принципам, а именно — динамической 
компартментализации [57,58] и макромолекулярного управления [59,60], 
включающего как возможность дистанционной инициации (запуска) про- 
цесса [61,62], так и цикличность его функционирования. 


Каковы механизмы функционирования двухспиральных поли(С)- 
и поли(С)-трактов РНК? 


Схемы образования внутренних двойных спиралей в поли(А), показан- 
ные нарис. 5, в принципе могут быть применены и к поли(С) (как уже гово- 
рилось выше, структура двойных спиралей поли(С), образующихся в 
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кислых растворах, неизвестна). Однако недостаток литературных данных 
не позволяет в настоящее время выдвинуть какие-либо структурные моде- 
ли функционирования двухспиральных поли(С)-трактов РНК в биологиче- 
ских процессах. 

Поли(С), как сказано выше, в присутствии соли существует в виде четы- 
рехцепочечных спиралей. Искусственно вводимые в мРНК вставки оли- 
го(С), например, из 18 нуклеотидов [63] препятствуют работе экзонуклеаз 
из-за, как полагают авторы подобных работ, чрезвычайно стабильной вто- 
ричной структуры, образуемой этим участком. При этом обычно ссылают- 
ся на две работы: в одной из них описана структурная модель четырехцепо- 
чечной спирали поли(С) [27], a в другой — модели структуры теломерных 
олигонуклеотидов [64], общей чертой которых являются С-квартеты, со- 
стоящие из четырех копланарных гуаниновых остатков. Структуры, содер- 
жащие С-квартеты, образуются как при участии одной макромолекулы 
(при ее сворачивании), так и двух (при взаимодействии двух шпилек). В те- 
ломерных олигонуклеотидах олиго(4С)-участки чередуются с другими 
нуклеотидами, например dT, которые образуют петли в свернутых 
структурах. 

Какова структура искусственно вводимых в МРНК олиго(С)-сегмен- 
тов? Могутли они без вставок других нуклеотидов, сворачиваться с образо- 
ванием четырехцепочечной спирали? Образуют ли они двухцепочечные 
шпильки, или же олиго(С)-тракт остается одноцепочечным и вследствие 
высокой стабильности одноцепочечной поли(С) [65] экзонуклеаза не мо- 
жет его расщеплять? Ответы на эти вопросы помогут понять, в какой кон- 
формации находятся поли(С)-участки в составе «минус»-цепей РНК 
пикорнавирусов и пролить свет на молекулярные механизмы их 
функционирования. 


В заключение авторы выражают благодарность В.В. Дмитренко за предоставленную ин- 
формацию о нуклеотидных последовательностях рРНК. 


САМОАСОЦІАТИ ГОМОПОЛІМЕРНИХ ТРАКТІВ КЛІТИННИХ РНК: ФІЗИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ УТВОРЕННЯ І ФУНКЦІОНУВАННЯ 


МІ. ЗАРУДНА, Д.М. ГОВОРУН 


Гомополірибонуклеотиди у вигляді ділянок різної довжини входять до складу клітинних РНК. 
In vitro ці гомополімери за певних умов здатні утворювати самоасоціати, структура яких відмінна від 
класичних уотсон-криківських рибонуклеїнових кислот. Чи можуть подібні самоасоціати гомополімер- 
них трактів утворюватися у клітині і брати участь у біологічних процесах? Аналізові цих питань присвя- 
чена ця работа. Найдокладніше висвітлено біологічну роль дволанцюгових структур поліаденілової 
кислоти. Як можливий фізичний механізм функціонування полі(А)-хвостів мРНК y низці біологічних 
процесів розглядається утворення як внутрішньо, так і міжмолекулярних подвійних оліго(А)-спіралей 
різної стабільності. Цей процес індукується міжмолекулярним перенесенням протону з білків, які спе- 
цифічно взаємодіють з полі(А), на атом азоту N1 аденінових залишків. 


САМОАССОЦИАТЫ ГОМОПОЛИМЕРНЫХ TPAKTOB КЛЕТОЧНЫХ РНК: ФИЗИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 


М.И. ЗАРУДНАЯ, Д.Н. ГОВОРУН 


Гомополирибонуклеотиды в виде участков разной длины входят в состав клеточных РНК. In vi- 
по эти гомополимерь при определенных условиях способны образовывать самоассоциаты, в частности 
двойные спирали, структура которых отлична от классической уотсон-криковской структуры рибонук- 
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леиновых кислот. Могут ли подобные самоассоциаты гомополимерных трактов образовываться в клет- 
ке и принимать участие в биологических процессах? Анализу этих вопросов посвящена настоящая 
работа. Наиболее подробно обсуждается биологическая роль двухспиральных структур полиаденило- 
вой кислоты. В качестве возможного физического механизма функционирования поли(А)-хвостов 
мРНК в ряде биологических процессов рассматривается образование как внутри-, так и межмолекуляр- 
ных двойных олиго(А)-спиралей различной стабильности. Этот процесс индуцируется межмолекуляр- 
ным переносом протона с белков, специфически взаимодействующим с поли(А), на атом азота М1. 
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ABOUT THE OSCILLATING CHARACTER ОЕ 
ALTERNATING MAGNETIC FIELDS INFLUENCE ON 
REGENERATION PROCESSES 

M.V. NETSVETOV, P.K. KHIZHENKOV 


Abstract. The investigation showed the existence of stimulating effect of alternating 
magnetic fields (H,= 60-80 Oe, f=50 Hz) on of newt limb regeneration. Also stimulat- 
ing observed on f=8Hz for juvenile newts. Frequencies 1.5 and 24 Hz in all cases are 
pull up the regeneration. H, have positive effect on f=50 Hz for regeneration of 
mouses hip muscles and skin. 


Ключевые слова: регенерация, переменное магнитное поле 


В настоящее время хорошо известно, что природные и искусственные 
магнитные поля могут оказывать заметное влияние на ход большого ряда 
биологических процессов [4,7,12]; однако, воздействию полей на регенера- 
цию посвящено лишь ограниченное количество работ. Например, постоян- 
ное магнитное поле (Н, 25 мТл по 1 часу в течение 6 дней) ускоряло зажив- 
ление операционных ран у молодых свиней и бычков; уменьшалась также 
воспалительная реакция [2]. Согласно [9], Н, 10-30 мТл оказывало проти- 
вовоспалительное, гипокоагулирующее действие, стимулировало репара- 
тивную регенерацию тканей, ускоряло кровоток, уменьшало вязкость, ге- 
матокритное число, количество тромбоцитов и их адгезивность, способст- 
вовало более быстрому развитию коллатерального кровообращения. По 
данным авторов работы [10], полученных в результате обследования 4 ты- 
сяч больных, применение зластомагнитов (Н,=35-50 мТл) положительно 
влияло на течение закрытых и открытых повреждений и заболеваний опор- 
но-двигательного аппарата, оказывало противовоспалительное, болеуто- 
ляющее, спазмолитическое действие, нормализовало антисвертывающую 
систему крови, уменьшало посттравматический отек и, в конечном счете, 
сокращало сроки стационарного лечения больных. Эластомагниты эффек- 
тивнь также при лечении краевых пародонтов (Н,=10 мТл, 15-25 процедур 
по 10-15 минут ежедневно), улучшают субъективные ощущения больных, 
уменьшают воспалительные явления в тканях пародонта, ускоряют репара- 
тивные процессы после пародонтальной хирургии [3]. В [11] показано, что 
слабое магнитное поле Н, (от 3—5 до 20-30 Э), источник которого импланти- 
ровали в канал корня зуба, инициировало регенерацию костной ткани в по- 
лости околокорневой кисты. 

Влияние переменного магнитного поля Н, на репаративную регенера- 
цию кости (нижняя челюсть) после перелома экспериментально исследо- 
валось в работе [4]. По сравнению с контролем у опытных животных (при 
действии Н, -22 мТл и #=50 Гц в течение 20 дней по 18 мин.) наблюдали бо- 
лее быстрое восстановление микроциркуляции кислорода в тканях, поло- 
жительное влияние на объемный кровоток в зоне перелома, ускорение 
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исчезновения отека мягких тканей и нормализации тонуса сосудов, повы- 
шение скорости транспорта кислорода и выраженную гипероксию. Было 
отмечено наличие реактивной гиперемии и более раннее выравнивание по- 
казателей кровообращения симметричных сторон челюсти, что свидетель- 
ствовало об активации репаративных процессов уже в ранние сроки после 
травмы. Сделан вывод о возможности коррекции с помощью НА функцио- 
нальных и метаболических нарушений и создании, таким образом, опти- 
мальных условий для репаративного остеосинтеза. В [5] наблюдали регене- 
рацию костной ткани стандартного щелевого дефекта (ширина 0,7 мм, глу- 
бина 3 мм) на нижнем крае челюсти в условиях действия переменного 
магнитного поля (Н, 222 мТл, f=50 Гц в импульсном режиме: 1 с Н, дейст- 
вует, 1 c — перерыв; ежедневная экспозиция в Н, 18 мин). Эффективность 
действия НА оценивали по рентгенологическим изменениям в зоне кост- 
ного дефекта у опытных и контрольных животных на 4, 6 и 10 неделе экспе- 
римента. Показано, что репаративный остеосинтез и минерализация вопы- 
те идет в 2.5 раза быстрее, чем в контроле. 

Поиск путей изменения хода регенерации под влиянием внешних физи- 
ческих воздействий является одним из ведущих направлений в электромаг- 
нитобиологии. Тонкие механизмы физико-химических процессов, проис- 
ходящих при регенерации, далеко не ясны, и продолжение исследований в 
этих направлениях представляется весьма перспективным и актуальным. 

Цель настоящей работы состоит в выяснении характера влияния пере- 
менных магнитных полей на ход регенерации конечностей у тритонов и 
травм кожи и мышц у белых мышей. 


Материалы и методы исследования 


В экспериментах использовали иглистых тритонов (Pleurodeles май. 
Ампутацию конечностей проводили под эфирным наркозом на уровне се- 
редины плечевой или бедренной кости. Опытных животных ежедневно 
зкспонировали в переменном магнитном поле Н, с амплитудой 30 9 и час- 
тотами f=1.5; 8; 24 и 50 Гц по две особи для каждого значения Ги четыре — 
контроль. Эксперимент в условиях {=50 Гц повторен дважды. Переменный 
ток синусоидальной формы подавался на катушку электромагнита через 
усилитель от генератора Г 6-27. Продолжительность экспериментов прово- 
дилась до полного завершения процесса регенерации. 

Второй вид использованных животных — белые мыши одного возраста, 
размеров и массы. Под легким эфирным наркозом с помощью цилиндриче- 
ского полого пробойника наносили сквозную рану кожи и мягких тканей 
бедра. Первую группу животных ежедневно по 6-7 часов экспортировали в 
Н,=60 Э n f=50 Гц, вторую — в таких же условиях, но при одновременном 
действии постоянного магнитного поля Но напряженностью 2 кЭ. Экспе- 
риментальные группы включали по 5 животных каждая и контрольная — 
6 особей. 


Результаты и обсуждение 


Результаты экспериментов по регенерации конечностей у тритонов 
приведены на рис. 1. У половозрелых животных воздействие Н, с частотами 
1.5 ‚8 и 24 Гц приводит к замедлению всех стадий регенерации. Особенно 
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ярко эффект торможения выражен на частоте 1.5 Гц. В то же время частота 
50 Гц ускоряет регенерацию по сравнению с контролем в 2 раза. У неполо- 
возрелых особей в контроле и на всех частотах регенерация идет значитель- 
но быстрее, чем у взрослых, а приї - 8 и 50 Гц опережает контрольные пока- 
затели. Полученные экспериментальные результаты, свидетельствующие о 
разнонаправленности действия Н, на скорость регенерации в зависимости 
от частоты, хорошо согласуются с данными работы [15]. 

Ha белых мышах было оценено влияние переменного Н, (f=50 Гц) и по- 
стоянного Н, (модулированного) полей на заживление травм мягких тка- 
ней бедра. Контрольные результаты составили 12 дней, в Н, и Н, соответст- 
венно 8 и 15 (рис. 2). 

Полученные нами результаты для НА с f—50 Гц согласуются с данными 
других авторов [4,5,15] и дают основание предположить, что в основе зф- 
фекта ускорения регенерации лежит универсальный механизм, свойствен- 
ный всем животньм организмам, независимо от их положения в филогене- 
тическом ряду. Постоянное магнитное поле в наших зкспериментах оказа- 
ло отрицательное воздействие Ha ход репаративной регенерации, что 
выразилось не только в общем замедлении процесса заживления ран: в пер- 
вые 3 дня после нанесения травм животные этой группы сильно хромали, а 
B области травмы наблюдалась явно выраженная отечность. Здесь наши pe- 
зультаты не совпадают с данными других авторов [2,9,10], что можно объяс- 
нить количественными и качественными отличиями примененных полей. 
Кроме того известно [6], что постоянные магнитные поля могут замедлять 
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Рис. 1. Время формирования бластемы (A), “ласта” (Б) и окончание регенерации (В) у тритонов. 
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Рис. 2. Скорость регенерации мышц бедра и кожи у мышей в контроле (К), в условиях действия пе- 
ременного магнитного поля (ПеМП) и постоянного магнитного поля (ПМП). 


скорость проведения нервного импульса, а это в свою очередь в свете дан- 
ных, обобщенныхв [8], вполне может привести к изменению хода регенера- 
ционных процессов. 


Заключение 


Объяснить разнонаправленность действия Н, на течение регенерации 
только с позиций индуцированных полем электродвижущей силы и токов 
проводимости в тканях не представляется возможным. Согласно получен- 
ным ранее результатам [13] на изотонических растворах хлоридов натрия и 
калия, ЭДС и токи проводимости прямо пропорциональны частоте и ам- 
плитуде приложенного поля. Индуцируемые в растворах электрические то- 
ки имеют тот же порядок величин, что и зарегистрированные в регенери- 
рующих тканях — от единиц до десятков мкА. 

Для того, чтобы приблизиться к пониманию механизма влияния Н, на 
регенерацию вообще и неоднозначности этого влияния при разных часто- 
тах, следует учесть взаимодействие индуцированного полем переменного 
электричества с поляризованными молекулами, например, аминокислота- 
ми и ионами. Конечность состоит изтканей, практически полностью (кожа, 
мышцы, хрящи) или частично (кости) построенных из фибриллярных бел- 
ков. Необходимость при регенерации синтеза большого количества белков 
очевидна и известна давно [13]. Это дает основания предположить, что пе- 
ременные токи в регенерирующих тканях в зависимости от частоты могут 
оказывать различное влияние на поведение аминокислот в цитоплазме и, 
следовательно, на скорость синтеза белков. 

Подтвердить или опровергнуть данное предположение могут лишь до- 
полнительные исследования. В первую очередь, это физическое и экспери- 
ментальное моделирование взаимодействия переменных электрических и 
магнитных полей с цвиттерионами и получение количественных оценок. 
Второе — это биологическое моделирование; исходя из волнообразной за- 
висимости биоэффективности от частоты, можно предположить, что одно- 
временное воздействие двух активных частот может усилить положитель- 
ное или отрицательное действие поля. 
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ПРО КОЛИВАЛЬНИЙ ВПЛИВ МАГНІТНИХ ПОЛІВ НА ПРОЦЕСИ РЕГ ЕНЕРАЦІЇ 


М.В. НЕЦВЕТОВ, П.К. ХИЖЕНКОВ 


В експериментах на Pleurodeles маі показано, що змінні магнітні поля H,=60-80 E та #=50 Гц 
прискорюють регенерацію ампутованих кінцівок. У ювенільних тварин прискорення спостерігалось та- 
кож при f=8 Гц. Частоти 1.5 та 24 Гц у всіх випадках гальмують регенерацію. Позитивна ефективність 
f=50 Гц спостерігалась при дії Н, на білих мишей з травмами шкіри та м'язів стегна. 


О КОЛЕБАТЕЛЬНОМ ХАРАКТЕРЕ ВЛИЯНИЯ ПЕРЕМЕННЫХ МАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ НА 
ПРОЦЕССЫ РЕГЕНЕРАЦИИ 


М.В. НЕЦВЕТОВ, П.К. ХИЖЕНКОВ 


В экспериментах на Pleurodeles waltli показано, что переменные магнитные поля HA=60-80 Э и 
f=50 Гц ускоряют регенерацию ампутированных конечностей. V неполовозрелых особей ускорение на- 
блюдается также при! =8 Гц. Частоты 1.5 и 24 Гц во всех случаях замедляют регенерацию. Положитель- 
ная эффективность {= 50 Гц отмечена при действии H, на белых мышей с травмами кожи и мышц бедра. 
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BIOLOGICAL MODELING ОЕ MAGNETORECEPTOR 
SYSTEMS BASED ON MAGNETIC PARTICLES 


P.K. KHIZHENCOV, M.V. NETSVETOV, T.P. POTAPENCO 


Abstract. A possibility of biological modeling of magnetoreceptors based on a mag- 
netic particles under animals skin was experimentally tested. Authors researched ani- 
mals (mousses) reactions on alternative magnetic fields with different frequencies. 
The investigation showed that H, with f=8 Hz is attractive for animals, but H, with 
f=50 Hz is cause of escape reaction. 


Ключевые слова: магнитное поле, намагниченные частицы, магниторецепторы 


Тот факт, что естественные и искусственные магнитные поля оказывают 
существенное влияние на живые организмы, уже давно и практически ни у 
кого не вызывает сомнения [1-3]. Иначе обстоит дело с вопросом о сенсор- 
ном восприятии магнитных полей — спор о существовании магниторецеп- 
ции не прекращается уже много лет. В многочисленных наблюдениях нам ни 
разу не удалось обнаружить что-либо подобное сенсорному восприятию 
магнитных полей, как постоянных, так и переменных, ни у одного из многих 
десятков видов животных от моллюсков, червей и насекомых до рыб, амфи- 
бий и млекопитающих, включая человека. Однако мы ни в коей мере не хо- 
тим противопоставить свои наблюдения исследованиям коллектива авторов 
фундаментальной работы [4]. Что свойственно одному виду, часто может 
быть не свойственно другому. Человек, например, не имеет термолокатора, 
невидит ультрафиолетовых лучей, не слышит ультразвука. Но подобной сен- 
сорикой в совершенстве владеют соответственно гремучие змеи, пчелы, ру- 
кокрылые и китообразные и другие представители животного мира. За всю 
историю цивилизации человеком He было изобретено ничего, что уже не изо- 
брела природа. Отсюда можно сделать вывод: если человек в состоянии соз- 
дать нечто, существование чего в природе, по его мнению, сомнительно, то 
можно быть уверенным — природа это уже создала. 

Все вышесказанное в полной мере относится к биологическому модели- 
рованию магниторецепции, принципиальной возможности которого и по- 
священа настоящая работа. 

В качестве объекта исследования были взяты белые мыши, которым под 
кожу в область грудного отдела позвоночника имплантировали частицы 
SmCo, размером 0.2-0.25 мм. 

В первой серии экспериментов животных помещали в вытянутый гори- 
зонтальный контейнер из прозрачного пластика, один конец которого на- 
ходился в зоне переменного магнитного поля H,=60 Э и частотой f=50 Гц. 
Было выявлено явное предпочтение зоне, где H,=0 — животные проводи- 
ли здесь примерно втрое больше времени. Такие же данные получены во 
второй серии экспериментов, где Н, накладывалось на постоянное поле 
H,=2000 9. 
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В третьей серии зкспериментов использовали два контейнера с перехо- 
дом: контейнер “А”, снабженный источником переменного поля (амплиту- 
да Н, -50 Э, f=8 Гц), и контейнер "Б" — нейтральный (Н, 20). Длина nepe- 
хода между контейнерами — 20 см. Результаты реперных опытов приведе- 
ны в таблице. 


Г. — T TET | UTER “л 
| | | | "T | CyMMap- 
| pane суммарное | количес- | СУММаР" | количест- ное время 
| | ность | время ное время | 
| Ne | qs | время тво посе- | вопосе- | нахожде- 
| , | зкпери- | действия ^^ | нахожде- xod | 
| n/n | Ho мин, | НХОЖДения | щений | о в «р» | ЩФНИЙ "Б", ния в пе- | 
| | мечта, | лд) ' | в“А”, мин. | “А”, мин. х i мин. | реходе, | 
|. МИН. | й НЕ. «| | мин. | 
= —— - — мса 
| | | | | | | 
| | 60 | 0 16 11 | 35 | 18 | 9 | 
—] Tc =; me [ | EDI Cera 
9'5 u80 неї «80 14 | 3 | 0 | 0 го Фі | 
6 | == | E = — — | = — | | 
3:2 30 = 30 кш зону бе Ыг хм лав | 
ERU |" 39:06 і HoE | | | 
MM ы, 20 ‚ЭИ ТЄ РӨ ПРИ НЕ LP Ww 
Й і eu." ект біде 1 і || 


В опыте 1 (без полевого воздействия) животные обживали контейнеры 
и проявили предпочтение к контейнеру “Б”. При включении поля в контей- 
нере “А” животные сразу предпочли этот контейнер нейтральному 
(опыт 2), но после выключения Н, восстанавливалась ситуация первого 
опыта. Выработка рефлекса неприязни к контейнеру “А” путем принуди- 
тельной изоляции в нем животных не повлияла на их предпочтение к этому 
контейнеру при включении поля (опыт 3), и только при выключении поля 
восстановилось предпочтение к контейнеру "Б" (опыт 4), но в большей сте- 
пени, чем в опыте 1. В развернутом виде результаты опытов 1-3 приведены 
на рис. 1-3 соответственно, где п — порядковый номер посещения живот- 
ным соответствующего контейнера, t — время пребывания животного в 
контейнере. 

Из рис. 1 видно, что животные чаще посещают контейнер “Б” и прово- 
дят в нем более продолжительное время. После включения Н, посещения 
контейнера “Б” полностью прекращаются, а после выработки рефлекса не- 
приязни мышей к контейнеру “А” активность животных повышалась, они 
1, сек 


350 


1 3 5 7 9 11 13 15 17 
Рис. 1. Количество посещений (n) и ux продолжительность (t, секунд) контейнеров "А" и "Б", до 
выработки рефлекса неприязни к “A”, Не б. 
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350,  Сек 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Рис. 2. Количество посещений (п) и их продолжительность (t, секунд) контейнеров “A” и “Б”, после 
выработки рефлекса неприязни к "А", H=0. 


вновь чаще посещали контейнер "Б", но больше времени проводили в “A” 
(рис. 2). 

Реакция животных на переменные магнитные поля значительно усили- 
вается при имплантации намагниченных частиц в более чувствительные 
участки организма, например, в область расположения корней вибрисс. 
Это позволяет вырабатывать стойкие условные рефлексы, сложные двига- 
тельные реакции, навыки и т.д. На чувствительность модельных рецепто- 
ров влияют также размеры и материал частиц. В настоящей работе приве- 
дены только предварительные, оценочные эксперименты, но даже эти ре- 
зультаты позволяют с уверенностью утверждать, что моделирование 
магниторецепторных систем у животных в полной мере возможно. Это де- 
лает очевидным наличие у целого ряда представителей животного мира 
магниорецепторов на основе магнитных частиц. 


БІОЛОГІЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ МАГНІТОРЕЦЕПТОРНИХ СИСТЕМ НА ОСНОВІ 
НАМАГНІЧЕНИХ ЧАСТОК 


П.К. ХИЖЕНКОВ, М.В. НЕЦВЕТОВ, Т.П. ПОТАПЕНКО 


Експериментально досліджена можливість біологічного моделювання магніторецепторів у тва- 
рин шляхом імплантації намагнічених часток під шкіру. Досліджено реакції тварин (мишей) на змінні 
магнітні поля різних частот f. Показано, що на Н, при f=8 Гц у тварин виникає адекватна рекція, а при 
f=50 Гц-- неадекватна. 


БИОЛОГИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ МАГНИТОРЕЦЕПТОРНЫХ СИСТЕМ НА ОСНОВЕ 
НАМАГНИЧЕННЫХ ЧАСТИЦ 


П.К. ХИЖЕНКОВ, М.В. НЕЦВЕТОВ, Т.П. ПОТАПЕНКО 


Экспериментально исследована возможность биологического моделирования магниторецеп- 
торов у животных путем имплантирования намагниченных частиц под кожу. Изучены реакции живот- 
ных (мышей) на переменные магнитные поля различной частоты {. Показано, что Н, при f=8 Гц 
привлекает животных, а при f=50 Гц вызывает реакцию избегания. 
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CONCEPTUAL BASIS OF SUPER-HIGH RESOLUTION 
“OPTICAL STETHOSCOPE” METHOD AND PROSPECTS 
OF ITS APPLICATION TO INFORMATION AND 
NON-GENTROPIC THERAPY 


Yu.V. CHOVNYUK, T.N. OVSYANNIKOVA 


Scientific-research Center of Quantum Medicine “Vidhuk” 

Abstract. The mode of the skin’s BAP functioning is similar to that of “quasioptical 
stethoscope” when information is introduced as well as it “emanates” outside at the 
power level comparable with the level of noise. This makes it possible for an organism 
to obtain the optimal energo information values in quite a natural way on condition 
that the bioobject is in a homeostatic state. 

Ключевые слова: физика живого, негентропийная терапия, распределительная 
способность, электромагнитные волны 

Известно [1], что история информационной и негэнтропийной терапии 
ведет свой отсчет с 1989 r., в котором по сути З.Д. Скрипнюком были сфор- 
мулированы основные научные положения этой отрасли знаний, допол- 
ненные и уточненныев 1994 г. В настоящее время имеется большее количе- 
ство работ, которые посвящены теоретическим проблемам, обоснованию и 
практическому применению методов и средств информотерапии. Если 
считать информацию лечебным средством, то можно произвести класси- 
фикацию современных методов терапевтического действия на организм 
человека, в основе которых лежит именно эта парадигма. Так, в настоящий 
момент существуют, развиваются и широко внедряются в медицинскую 
практику (лечебную, диагностическую, реабилитационную): 

1) адаптивная биорезонансная терапия (Готосский, 1997 г.); 

2) системная информационная терапия (Людвиг, 1994 г.); 

3) мультирезонансная терапия (экзогенная энергоинформационнаяте- 

рапия) (Самохин, Готовский, 1987 г.) и другие. 

Сущность лечебной информации в большинстве случаев состоит в том, 
что, используя сигналы переносимые электромагнитнитными волнами (ЭМВ) 
и полями (ЭМП) так называемого крайневысокочастотного (КВЧ) диапазона 
(длиной волны A=5—7 мм, и частотой 40...60 ГГц), которые определенным об- 
разом организованы в пространстве и во времени (т.е. имеют амплитудную, 
частотную, фазовую, амплитудно-фазовую и другие модуляции). В том случае, 
когда эта информация или не определена вовсе, или неточна (нечеткая), она 
может оказать влияние на биообъект (биосистему), которое приведет к увели- 
чению собственной энтропии этой системы. В случае строгой 
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детерминированности (определенности) воздействующего информационно- 
го сигнала эффект будет прямо противоположиным — энтропия может в сис- 
теме понизиться. Тогда говорят, что воздействие имеет негэнтропийный xa- 
рактер. В любой из названных выше ситуаций информация передается био- 
объекту так или иначе на фоне неустранимых шумов, которые могут 
оказывать существенное влияние на конечный результат, т.е. терапевтиче- 
ский эффект, независимо от того какой из методов применяется (информаци- 
онно-волновая терапия, микрогенераторная терапия, микроволновая резо- 
нансная терапия). 

Целью настоящей работы является обоснование метода “оптического 
стетоскопа”, который может увеличить лечебный эффект информотерапии 
за счет сверхразрешения и концентрации информационных потоков в нуж- 
ной точке пространства организма. Для достижения поставленной цели ра- 
боты следует обратится к теории информации, позволяющей оценить опти- 
ческие схемы (например, микроскопы) со “сверхразрешением”. Дело в TOM, 
что электромагнитные волны ММ-диапазона, применяемые в информоте- 
рапии, принадлежат к т.н. квазиоптическому диапазону, поэтому такой 
подход, анализирующий известные оптические схемы и приборы, в частно- 
сти, их разрешение, здесь уместен и вполне оправдан. 

Минимальный размер деталей объекта, разрешаемый микроскопом, 
имеет порядок длины волны излучения, в котором рассматривается объект 
[2]. Этот предел и ограничивает реальное увеличение микроскопа, т.к. при 
его возрастании наблюдаемая дифракционная картина грубо искажает 
действительную структуру предмета. В эпоху, когда описанные ограниче- 
ния еще не были известны, возникали даже лжеоткрытия несуществующей 
структуры мелких объектов. 

Возникает резонный вопрос: можно ли каким-то способом восстано- 
вить по дифракционной картине действительные детали, размер которых 
много меньше длины волны? Положительный ответ был дан в 1952 г. италь- 
янским физиком Торальдо ди Франсиа. Он показал, что дифракционные 
картины от двух объектов, различающихся сколь угодно мелкими деталя- 
ми, не будут тождественными. В информотерапии этими биообъектами мо- 
гут быть либо кластеры, либо отдельные биомолекулы (биоклетки) живой 
материи. Поэтому, строго говоря, принципиального предела разрешения 
оптического прибора, например, микроскопа вообще не существует. При 
помощи предложенных в дальнейшем в экспериментальной физике специ- 
альных оптических систем со “сверхразрешением” оказалось возможным 
обрабатывать дифракционные картины и востанавливать изображение 
объекта. Было выяснено, что практический предел такого сверхразреше- 
ния определяется очень жесткими допусками на точность изготовления оп- 
тической системы и на уровень различных помех. В настоящей работе ут- 
верждается, что в природе уже созданы подобные системы со сверхразре- 
шением, работающие в квазиоптическом диапазоне — это биологические 
активные точки (БАТ) кожи человека. Величину предела сверхразрешения 
в таких системах (искуственных/естественных) можно получить, восполь- 
зовавшись обычными соотношениями теории информации. 

Согласно формуле Шеннона количество информации, в битах, которую со- 
держит любой сигнал, в полосе частот Ло и в единичном интервале времени Af: 


Bi а jurc 
APUAG on eap gs р (1) 


ш 
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где Р., Р, — мощности сигнала и шума, соответственно; остальные обозначе- 
ния общепринятые. Поскольку этот закон основан только на соотношении 
неопределенности Гейзенберга и общем понятии о количестве информации, 
он непосредственно переносится на плотность информации на единицу дли- 
ны изображения в интервале ДК, : 
AI 1 P, 
— —— = — log,} 1+ | (2) 
Ax- Ak, 2m Р 


ш 


где АК, — интервал изменения волнового вектора ЭМВ (К = 2n/A), распро- 
страняющейся вдоль оси ОХ. 
Для микроскопа величина АК, определяется апертурой объектива и 
длиной волны света и вблизи оптической оси при единичном увеличении: 
2n 2n 
Ak = = , 


що; 1+(24) 3) 


где І — растояние от предмета до центра линзы, а — апертура микроскопа, 
Р -- разрешение микроскопа. 

Примем, что для разрешения детали объекта размера 8 требуется мини- 
мальная информация в один бит. Тогда: 


Ах 


(4) 


где (н) г — размер объекта, который, вообще говоря, не равен размеру ero 
изображения Ах даже при единичном увеличении из-за дифракции 
Ax > (Ax),. 

Рассмотрим теперь два предельных случая. Если размер объекта со- 
ставляет (Ax), >> l, то Ax я (Ax), и из (2), (4) находим для коэффициента 
сверхразрешения значение: 


1 P, 
"В ) P, >> P,- (5) 


В принципе зта величина ничем не ограничена сверху, однако для полу- 
чения заметного сверхразрешения необходимо обеспечить ничтожный 
уровень шума. Случай (Ах), >> / соответствует обычному режиму работы 
микроскопа. В обратном предельном рассматриваемом случае (Ах), <<1 
размер изображения не зависит от размера объекта и определяется только 
дифракцией на апертуре объектива: Ax ~ / >> (Ах) о: При этом коэффици- 
ент сверхразрешения: 


сй үөн 2) 
PRODR И ©) 


ш 


При том же отношении сигнал/шум последнее значение много больше, 
чем (5). Однако для разрешения относительно мелких деталей маленького 


объекта: 
Ах 
( x в Б | 


І (7) 


требуется все еще большое отношение сигнал/шум (Ax ~ 1). 
Полученные формулы легко обобщаютя на двумерный случай. 
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LLLA 
Для квадратной апертуры вместо (2) получаєм: 


AI = А 108,11 + — 
AS-Ak,-Ak, (у Р) (8) 


где AS — площадь изображения, а ширина спектра Ak, = 21/1,, Ak, = 2л/1,. 
Поскольку теперь АГ = (AS), / 52, то козффициент сверхразрешения оп- 
ределяется соотношениями: 


ы, PNE 
pore n (9) 
если (AS), >> Ll, (^5 = (AS), ) и: 
Hy д AS o Р, 
8 (АЎ, У (10) 


если (AS), << 1,1, (AS >> (А5),): 

B [3] был предложен совершенно иной метод получения сверхразреше- 
ния, состоящий в следующем. На объект накладывается тонкая диафрагма 
с маленьким отверстием диаметра 4. Перемещая эту диафрагму, регистри- 
руют интегральную интенсивность проходящего сквозь объект и диафраг- 
му света. Это и дает изображение достаточно тонкого объекта с разрешени- 
ем5 = 4невисимо от длины волны. В частности, достижимо значение ё << À. 
Этот метод получил название “оптического стетоскопа” по аналогии с ме- 
дицинским стетоскопом, с помощью которого можно, например, опреде- 
лять положение сердца с точностью порядка размера отверстия стетоскопа 
независимо от длины соответствующей звуковой волны. 

Заметим, что последний метод можно рассматривать как некоторый 
специальный случай предыдущего, используя соотношение, аналогичное 
(7), в двумерном случае: 

(AS), AS Р 
„—— &-—-log; 1 + jj (11) 
5 il Р, 


xy ш 


Режим квазиоптического стетоскопа соответствует режиму Р, ~ P, KO- 
гда обработка дифракционной картины становится невозможной и можно 
использовать только интегральную интенсивность. Если при зтом 
(AS), — 4° << Ш, ro n8 — d. ! 


ЖУУ. 
Выводы 


1. БАТ кожи человека представляют собой динамические системы, ра- 
ботающие в квазиоптическом диапазоне (мм-длины волн) излучения/по- 
глощения живой материи ЭМВ. 

2. Режим функционирования БАТ кожи подобен “квазиоптическому 
стетоскопу”, когда информация как вводится так и “излучается” вовне на 
уровне мощности, сравнимом с шумовым. Это позволяет достичь опти- 
мальных энерго-информационных показателей для организма природным 
(естественным) путем при условии, что биообъект находится в гомеостати- 
ческом состоянии (патологии отсутствуют). Регулируя диаметр БАТ, при- 
рода обеспечила возможность человеку получать информацию извне на 
“шумовом” энергетическом уровне и вместе с тем за счет сверхразрешения 
БАТ “проецировать” эту информацию на соответствующие органы, ткани, 
с которыми связаны информационными каналами конкретные БАТ. В 
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равной степени и “излучаемая” БАТ информация в режиме сверхразреше- 
ния позволяет диагностировать (“слышать”, “видеть”) соответствующие 
внутренние органы, ткани, отдельные биоклетки, фильтруя полезную ин- 
формацию на фоне тепловых шумов организма. 

3. При развитии в организме каких-либо патологических процессов, как 
правило, происходит локальное повышение температуры в БАТ, “инфор- 
мационно” связанных с конкретными тканями или органами, которые утра- 
тили режим нормального функционирования (гомеостаз). Механизм 
сверхразрешения, естественно, угнетается (эффективный диаметр БАТ, 
как квазиоптической линзы, увеличивается). Это, в свою очередь, ведет к 
расширению спектра мощности Р, и его ширины АР,, присущих данной 
внутренней биоструктуре организма, растет и вклад шумовой компоненты 
(негэнтропия биосистемы соответственно уменьшается). Как следствие 
уменьшается временная ширина (длительность) At и пространственная Al 
длина когерентности собственного электромагнитного поля организма или 
ткани, отдельной биоклетки, подверженных патологическим изменениям, 
либо дисфункциям. Именно в этой ситуации и возникает потребность в ин- 
формотерапии, ее средствах и методах, ведущих к возврату организма в со- 
стояние гомеостаза. 

Авторы работы надеются, что приведенное исследование дополнит су- 
ществующую систему научных взглядов и критериев истинности современ- 
ной информационной и негэнтропийной терапии, их концептуальные ос- 
новы и придаст новый импульс этой быстропрогрессирующей и развиваю- 
щейся отрасли знаний о человеке, его организме, функциях. 


КОНЦЕПТУАЛЬНІ ОСНОВИ, ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ В ІНФОРМАЦІЙНІЙ І 
НЕГЕНТРОШИНІЙ ТЕРАПІЇ МЕТОДУ «ОПТИЧНОГО СТЕТОСКОПУ” З НАДВИСОКОЮ 
РОЗПОДІЛЬНОЮ ЗДАТНІСТЮ 
Ю.В. ЧОВНЮК, Т.М. ОВСЯННІКОВА 

Режим функціонування BAT шкіри подібний до “квазіоптичного стетоскопу", інформація як 
вводиться так і «випромінюється» зовні на рівні потужності, порівнюваним з шумовим. Це дозволяє до- 
сягти оптимальних енерго-інформаційних показників для організма природним шляхом при умові, що 
біооб'єкт знаходиться в гомеостатичному стані. 


КОНЦЕПТУАЛЬНЫЕ ОСНОВЫ, ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ В ИНФОРМАЦИОННОЙ 
И НЕГЭНТРОПИИНОЙ ТЕРАПИИ МЕТОДА “ОПТИЧЕСКОГО CTETOCKOIIA" CO 
СВЕРХРАЗРЕШЕНИЕМ 
Ю.В. ЧОВНЮК, Т.Н. ОВСЯННИКОВА 

Режим функционирования БАТ кожи подобен “квазиоптическому стетоскопу”, когда инфор- 
мация как вводится так и “излучается” вовне на уровне мощности, сравнимом с шумовым. Это позволя- 
ет достичь оптимальных энерго-информационных показателей для организма природным 
(естественным) путем при условии, что биообъект находится в гомеостатическом состоянии. 
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STUDY OF THE MECHANISM OF ACTION OF 
MICROWAVE RESONANCE THERAPY (MRT) IN 
PATIENTS WITH DIABETIC ANGIONEUROPATHIES 


D.A. EFIMOV 
Scientific Research Centre for Quantum Medicine «Vidguk», 252033, Kiev, Ukraine 


Abstract. The method Sitko-MRT has been used in the present clinical work for treat- 
ment of such severe diabetic complications as angioneuropathies of lower limbs. It has 
been shown that under the influence of treatment courses the main symptoms of dis- 
ease were eliminated in patients: pain, paresthesia, sensation of cold in legs. This was 
confirmed by instrumental methods in investigation: rheovasography and 
capillaroscopy. In order to investigate the mechanism of action of MRT in patients 
with angioneuropathies, glycosylation of proteins of whole blood, plasma and eryth- 
rocyte membranes was studied. Besides glycozylation of blood proteins, changes in ac- 
tivity of membrane-bound enzymes — acetylcholinesterase and Na,K-ATPase — 
have been studied. 


As shown by our investigations, inclusion of MRT in combined treatment of diabetes 
mellitus patients with angioneuropathies was accompanied by a decrease in 
glycosylated product concentration. MRT effect was the most efficient on erythrocyte 
membranes, where, in the presence of a decrease in glycosylated protein concentra- 
tion, acetylcholinesterase and Na,K-ATPase activity was normalized. Molecules of 
erythrocyte membrane protein are supposed to be link of MRT effect. 

Ключевье слова: сахарньй диабет, микроволновая резонансная терапия, 
диабетические ангионейропатии, гликозилирование белков, ферменты 
клеточных мембран 


Одним из частых осложнений сахарного диабета являются ангионейро- 
патии. Терапия этих осложнений продолжает оставаться одной из актуаль- 
ных проблем современной диабетологии. Большое значение в развитии 
этих осложнений придается усилению процессов гликозилирования бел- 
ков. Это сопровождается изменением в структуре и функциях мембран, 
свойствах белков, ускоряет развитие атеросклероза, может вести к накопле- 
нию свободных радикалов и прямому разрушению стенок сосудов 
[2,11,13,14,16]. 

Применяемый нами немедикаментозный метод микроволновой резо- 
нансной терапии (МРТ) в сочетании с традиционными видами лечения 
оказался высокоэффективным методом в терапии, прежде всего, диабети- 
ческих ангионейропатий нижних конечностей [6]. 
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Исследование механизма действия MPTy больных c диабетическими ангионейропатиями 


Для обоснования рекомендаций использования МРТ в лечении ангио- 
нейропатий целесообразно изучение некоторых сторон механизма его дей- 
ствия. Учитывая факты участия повышения гликозилирования белков и на- 
рушения функции мембран в развитии осложнений при сахарном диабете, 
мы поставили перед собой задачу исследовать динамику именно этих 
звеньев под влиянием лечения. 


Материалы и методы исследования 


Для изучения механизма действия МРТ у больных с ангионейропатия- 
ми исследовали гликозилирование белков цельной крови, плазмы и мем- 
бран эритроцитов. Плазматические мембраны выделяли методом диффе- 
ренциального центрифугирования. 

Кромегликозилирования белков крови были изучены изменения актив" 
ности мембраносвязанных ферментов: ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и 
Ма К-АТФазьг. 

Концентрацию HbA,C в гемолизате цельной крови определяли по ме- 
тоду [4], глюкозаминь по [15], фруктозамины по (4), белок по [10]. Актив- 
ность АХЭ изучали фотоколориметрическим методом [8], активность 
Ма К-АТФазы определяли по [12]. Полученные результаты обрабатывали 
статистически [5]. 

В качестве источника излучения использовали генераторы электромаг- 
нитного поля мм-диапазона (Порог-1,3; AMPT-01; Ария), обеспечиваю- 
щих выходную мощность до 1 мВт B диапазоне 52-75 Ггц. В процессе отпус- 
ка процедуры облучались обычно от 4 до 12 биологически активных точек, 
поиск и локализация которых варьировали в зависимости от превалирую- 
щей клинической симптоматики. 

Лечение спомощью ЭМИ КВЧ проведеноу 147 больных, из них 98 боль- 
ных с І типом диабета (ИЗСД), 49 — со П типом (ИНЗСД). 

Все больные помимо диеты получали гипогликемизирующие препара- 
ты (инсулин или сульфаниламиды) в индивидуальной дозировке. 

МРТ назначалась после достижения компенсации или субкомпенса- 
ции. Лечение состояло из 10-15 ежедневных процедур по методу [9]. 

Перечисленные показатели изучали до и после курсового применения 
МРТ. 


Результаты и их обсуждение 


Как показали наши исследования, после лечения уровень гликозилиро- 
ванного гемоглобина снизился в 2.6 раза. Очень заметна динамика продук- 
тов гликозилирования белков в цельной крови, плазме и мембранах эритро- 
цитов. Так, гликозилирование белков цельной крови уменьшилось в 3.8 
раза. Это уменьшение происходило в основном за счет значительного сни- 
жения продуктов гликозилирования в мембранах эритроцитов, где их KOH 
центрация упала в 4.9 раза, в то время как в плазме крови — только в 3.8 
раза. Несколько меньшая динамика произошла под влиянием лечения в 
концентрации глюкозаминов. Если в цельной крови она снизилась в 1.5 
раза, то в плазме это снижение было выше (в 1.9 раза). Более значительное 
падение концентрации гликозилированных белков после лечения наблю- 
далось в мембранах эритроцитов (в 3.5 раза). 
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Таким образом, включение МРТ в комплекс лечения у больных диабетом 
сопровождаєтся не только быстрым устранениєм основных клинических 
проявлений ангионейропатий (болей, онемения, отеков, парастезий), но и 
выраженным ее воздействием на процесс гликозилирования белков. Это Ka- 
сается как показателей компенсации диабета (НЬА С и фруктозамины), так 
и снижения других стабильных, обратимых продуктов гликозилирования. 
Наиболее эффективно влияние МРТ на гликозилирование мембран эритро- 
цитов, где концентрация гликозилированных продуктов резко снижалась. 

Подтверждением этого влияния МРТ на мембраны эритроцитов яви- 
лись исследования активности ферментов АХЭ и Ма,К-АТФазы. 

Для больных сахарным диабетом характерны нарушения функции мем- 
бран. Холинергическая активность была на 81% выше нормы, в то время 
как активность натриевого насоса на 34% ниже контрольных величин. 

Известно, что высокая холинергическая активность обусловливает ослаб- 
ление связей в мембранных белках, изменение их полипептидного состава, 
восстановление дисульфидных групп и появлению эритроцитов, патологиче- 
ски чувствительных к литическому влиянию плазменных компонентов [3]. 

Снижение активности Ма.К-АТФазы у больных диабетом с ангионейро- 
патиями приводит к нарушению Ма-зависимого внутриклеточного транспор- 
та глюкозы и увеличению объема эритроцитов до сфероцитов, что сопровож- 
дается гемолизом с выходом из эритроцитов факторов свертывания [1,6]. 

После проведенного курса МРТ показатели холинергической активно- 
сти снизились на 47,9%, а активность Ма К-АТФазы увеличилась на 51,4 %. 

Таким образом, включение МРТ в комплексное лечение больных сахар- 
ным диабетом с ангионейропатиями сопровождалось снижением концен- 
трации гликозилированных продуктов, особенно выраженным в мембра- 
нах эритроцитов. Положительные сдвиги в активности мембранных фер- 
ментов АХЭ и Ма К-АТФазь указывает на то, что скорее всего основной 
точкой приложения МРТ является именно это звено. Подтверждением это- 
го предположения являются работы [7], в которых считают, что молекулы 
белка являются активными рецепторами мм-излучения и эффективно пре- 
образуют его в информационный импульс. Он формирует различные кван- 
товые процессы: оптические переходы между вращательными и колеба- 
тельными состояниями биомолекул и связанных с ними молекул воды; пе- 
реходы между спиновыми состояниями; энергетическими состояниями, 
обусловленными инвертированием отдельных фрагментов биомолекул и пр. 

Все эти структурные переходы в биомолекулах и приводят к конформа- 
ции белка, которые сопровождаются улучшением его функции. 


ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМУ ДІЇ МІКРОХВИЛЬОВОЇ РЕЗОНАНСНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ 
З МАБЕТИЧНИМИ АНГІОНЕЙРОПАТІЯМИ 


Д.А. ЄФІМОВ 

В поданій клінічній роботі використовувався метод Сітько-МРТ при таких частих і тяжких уск- 
ладненнях цукрового діабету як ангіонейропатії нижніх кінцівок. Було показано, що під впливом курсо- 
вого лікування у хворих зникали основні ознаки хвороби: болі, парастезії, похолодання ніг. Це 
підтверджувалось інструментальними методами дослідження -- реовазографією та капіляроскопією. 
Для вивчення механізму дії МРТ у хворих з ангіонейропатіями вивчали глікозилювання білків цільної 
крові, плазми та мембран еритроцитів. Окрім глікозилювання білків крові були вивчені зміни активнос- 
ті мембранозв'язаних ферментів: ацетилхолінестерази (АХЕ) і Ма К-АТФази. 

Як показали наші дослідження, включення МРТ в комплексне лікування хворих на цукровий 
діабетз ангіонейропатіями супроводжується зниженням концентрації глікозильованих продуктів. Най- 
більш ефективна дія МРТ на мембрани еритроцитів, де поряд зі зниженням концентрації глікозильова- 
них білків нормалізується активність AXE та Ма, К-АТФази; передбачуваною ланкою впливу МРТ 
являється молекули білків мембран еритроцитів. 
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Исследованиє механизма действия MPTy больных с диабетическими ангионейропатиями 


ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ МИКРОВОЛНОВОЙ РЕЗОНАНСНОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ДИАБЕТИЧЕСКИМИ АНГИОНЕЙРОПАТИЯМИ 


ДА. ЕФИМОВ 


В представленной клинической работе использовался метод Ситько-МРТ при таких частых и 
тяжелых осложнениях сахарного диабета как ангионейропатии нижних конечностей. Было показано, 
что под влиянием курсового лечения у больных ликвидировались основные симптомы заболевания: бо- 
ли, парастезии, похолодание ног. Это подтверждалось инструментальными методами исследования — 
реовазографией и капилляроскопией. Для изучения механизма действия МРТ у больных c ангионейро- 
патиями исследовали гликозилирование белков цельной крови, плазмы и мембран эритроцитов. Кроме 
гликозилирования белков крови были изучены изменения активности мембраносвязанных ферментов: 
ацетилхолинзстразь (АХЭ) и Ма,К-АТФазы. 

Как показали наши исследования, включение МРТ в комплексное лечение больных сахарным 
диабетом с ангионейропатиями сопровождается снижением концентрации гликозилированных про- 
дуктов. Наиболее эффективно воздействие МРТ на мембраны эритроцитов, где наряду со снижением 
концентрации гликозилированных белков нормализуется активность АХЭ и Ма.К-АТФазы; предполо- 
жительным звеном воздействия МРТ являются молекулы белков мембран эритроцитов. 
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Abstract. Data concerning effects after treating of animals bearing transplanted tu- 
mors with acid-sensitive conjugates of doxorubicine with transferrin and albumin in 
comparison with free drugs presented in this article. Original results concerning anal- 
ysis of toxicity and antitumor activity of different doses of conjugates as potential tools 
for chemotherapy of tumors are presented. It was established that using of these con- 
jugates allows essentially reduce a toxicity of chemotherapy when antitumor influence 
retains or even raises. 


Ключевые слова: доксорубицин, трансферрин, альбумин, конъюгаты, 
токсичность, противоопухолевая активность. 


Основным недостатком современной противоопухолевой химиотера- 
пии с применением доксорубицина и других цитостатиков является их 
сравнительно низкая избирательность действия по отношению к опухоле- 
вым тканям. Это вызывает ряд нарушений со стороны разных органов и 
систем организма, ограничивает дозу лекарства, требует продолжительно- 
го лечения [1]. Для повышения избирательности действия цитостатиков в 
последнее десятилетие разрабатываются конъюгаты — сложные вещества, 
представляющие собой системы целенаправленной доставки лекарства в 
опухоль. Среди таких систем перспективную группу составляют конъюга- 
ты рубомицина, доксорубицина и хлорамбуцила, в которых роль носителя 
лекарства выполняют белки плазмы крови, в частности трансферрин и аль- 
бумин [2]. Как показано в работах [3-8], малеимидные производные 
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Transferrin 


2 


Рис.1. Общая формула конъюгатов малеимидного производного доксорубицина с тиолированными 
трансферрином или альбумином. 


названных цитостатиков после химического связывания с тиолированны- 
ми белками образуют так называемые кислотно-чувствительные конъюга- 
ты, состоящие из носителя, противоопухолевого агента и разделяющей ихв 
пространстве молекулы. Последняя предопределяет место разрыва связи 
носитель-лекарство и выбирается таким образом, чтобы связь между цито- 
статиком и белком была устойчивой при нормальных физиологических 
условиях внеклеточного пространства (рН 7.4), но разрушалась при увели- 
чении концентрации протонов, которое происходит при проникновении 
веществ в клетку. Есть данные, позволяющие считать, что кислотно-чувст- 
вительные конъюгаты с трансферрином и альбумином путем эндоцитоза 
поглощаются опухолевыми клетками, а в кислой среде эндосом (рН 5.5-5.0) 
они гидролизуются с отщеплением от носителя активно действующего на- 
чала [2,3]. 

Биологические свойства конъюгатов, обнаруженные в опытах на кле- 
точных культурах in vitro и некоторых модельных опухолях in VİVO, дают OC- 
нование полагать, что трансферриновые и альбуминовые системы достав- 
ки цитостатиков в опухоль обладают тем потенциалом, который необходим 
для повышения эффективности химиотерапии рака, а поэтому они нужда- 
ются в дальнейших доклинических исследованиях с расширением спектра 
модельных опухолей и линий животных. 

Цель данной работы заключалась в изучении фармакологических 
свойств кислотно-чувствительных конъюгатов доксорубицина с трансфер- 
рином и альбумином T(A)-DOXO-HYD общей формулы 1, показанной на 
рис. 1, которые в предварительных исследованиях проявили себя как наи- 
более активно действующие вещества. В задачи работы входило определе- 
ние уровня противоопухолевой активности и токсичности конъюгатов по 
сравнению со свободным лекарством в экспериментах іп Vivo на трех еще не 
изученных модельных опухолях: карциномах молочной железы 
MDA-MB 435 или МСЕ 7 у ксенографтных голых мышей и меланоме B-16 y 
мышей линии Black/C. Опыты проводили на самках весом 20-25 г, которым 
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под кожу бедра инокулировали 2.5 10? опухолевых клеток (день инокуля- 
ции -- день 0). Опухоленосителей делили на несколько групп по 6-10 осо- 
бей в каждой. Ксенографтньм мышам химиотерапию начинали проводить 
через 13-16 дней, а мышам линии Black/C — через 1 день после трансплан- 
тации опухоли. Химиопрепараты вводили в разных дозах и разными путя- 
ми: внутривенно, подкожно, внутрибрюшинно, но во всех случаях с интер- 
валом 7 дней. Контрольной группе животных в дни лечения опухоленоси- 
телей делали инъекции по 0.3 мл 0.85% раствора натрия хлорида. 
Используемые в работе конъюгаты доксорубицина с трансферрином и аль- 
бумином были синтезированы по методикам [3,5] в Центре биологии опухо- 
ли Университета Альберта-Людвига (Фрайбург, Германия), а доксоруби- 
цин представлял собой коммерческий препарат производства Farmitalia- 
Upjokh (Милан, Италия). Противоопухолевую активность химиопрепара- 
тов оценивали по объему опухоли, а токсичность — по гибели животных, 


Таблица 1. Показатели противоопухолевой активности и токсичности 
доксорубицина и его конъюгата с трансферрином 


| | | | | | | Сред- | 
| | | | HAA 
| | | Доза, зо Смерт- Изме | npo- 
ава | Число | мг/кг объем НОСТЬ: | He- | gon- | 
| Опухоль | | живот- | число | 96 Ha | ние | жи- | 
| ВРЕ БРВ | ных | инъек- | bus 24-30 | Beca, тель- | 
| | | ций | з | день | % ность | 
| | мм | | 
| | | жизни, | 
| _ | | | | сутки | 
| | ме | 8 | 6500 | 0 | -1 | 4 | 
| | Доксоруби- | | | | = | | 
ae 8 4x2 | 5600 0 | | 4 | 
| Доксору- | ЕЕ | 
Карцинома Gima 8 8x2 2000 0 | —8 44 | 
‘молочной | - | 
железы Доксору- A 
 МОА-МВ-435 ^ бицин 7 | до |1900| т | -13 | 2 | 
| C днями | | | 
лечения 13 ел 7 42 | 3400 | 0 | -5 | 44 | 
TES | - | : в 
| T-DOXO-H. NE | 
| YD 8 8x2 2000 = | ш | 
| T-DOXO-H. Е | 
ше 8 | 12x2 | H00 | 0 7| 4 
| Nad | 8 13000 0 | 4 | 3. 
| Карцинома | Доксоруби- | | | 
iced ош с^ фа | 700 | 0 |-5 | 37 
железы | Локсоруби | | | | 
| 3 | | —15 | | 
DEC З. 8х2 | 5000 | 12 | -15 | 37 | 
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Таблица 2. Показатели противоопухолевой активности и токсичности 
доксорубицина и его конъюгата с альбумином при испытаниях на меланоме 
B-16 у мышей линии С57ВІ [дни лечения — 1, 8, 16; пути введения веществ: 
подкожно (а), внутрибрюшинно (6)] 


| | Сред- | о Вед | 
| | Доза, ний | Смерт- | | d 
| Введен- | Число | мг/кг | объем | ность, | Изме- | ваної 
| Серия | Hoe Be- | живот- |x число | опухо- | % на | нение pe му | 
| щество ных |иньек- | ли, № | 23-24 веса, % |^ ^. | 
| | ций | на23 | день | жизни, 
| день | | | 
| | m _ | | | сутки | 
| | NaCl | 6 ET 1.0. 21 Я іо 88 
| Доксо- | | | 
рубицин 6 8х12 | 5080 17 | -3 | 34 
(а) | | | | 
| рубицин 6 12х2 1200 33 =6 ur 25. | 
| | (а) Н Т | | | 
| | Доксо- | | | | | | | 
| грубицин 6 12x3 | 1680 | 83 | -8 | 22 | 
| EON | | | | 
| | NaCl] | 1 [6000€ "0^ | —5- ЗВ 
| | Доксо- | | | | 
| | рубицин 10 | 122 1200 100 -10 | 22 
| | (а) Е | | 
| 2 | Доксо- | | | | | 
| грубицин | 10 12х2 1200 | 100 | -12 | 22 
| © MM 
A-DOX | | 
O-HYD 10 12x3 1400 5 | 30* | 
(6) | = І | | 


* — число животных без опухоли 7 из 10 


потере Beca их тела и продолжительности жизни животных. Результаты 
экспериментов обрабатывались статистически с использованием {-крите- 
рия Стьюдента (р<0.05). 

Как и ожидалось, эксперименты на модельных карциномах молочной 
железы МРА-МВ 435 или МСЕ 7 у ксенографтных голых мышей показали 
(табл. 1), что конъюгат доксорубицина с трансферрином T-DOXO-HYD 
обладает более низкой токсичностью, чем свободный доксорубицин. Пони- 
жение токсичности сопровождается сохранением или небольшим повыше- 
нием того уровня противоопухолевой активности, которым обладает 
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несвязанньй с трансферрином препарат. Благодаря зффекту понижения 
токсичности, максимально переносимая доза доксорубицина в составе 
трансферринового конъюгата для ксенографтных голых мышей примерно 
в полтора раза выше, чем у свободного, и составляет приблизительно 
24 мг/кг, вводимых внутривенно в виде двух инъекций с недельным интер- 
валом. Для свободного доксорубицина, вводимого по той же схеме, макси- 
мально переносимая доза равна всего около 16 мг/кг. 

Результаты, полученные при испытании конъюгата доксорубицина с 
альбумином, внутривенно вводимого ксенографтным голым мышам с опу- 
холями MDA-MB 435 и МСЕ 7, оказались практически такими же, каки при 
испытании трансферринового конъюгата, то есть противоопухолевый зф- 
фект и токсичность, свойственные Т-РОХО-НУР и A-DOXO-HYD, 
совпадают. 

Отсутствие различий в фармакологических свойствах конъюгатов со- 
гласуется с данными опытов, проведенных на клеточных культурах in vitro 
[3,5], и подтверждают сделанные в работах [2,4] выводы о независимости 
цитотоксической активности от природы протеина, несущего лекарство. 

Наличие эффекта понижения токсичности при сохранении или повы- 
шении уровня противоопухолевой активности у доксорубицина, присоеди- 
ненного к альбумину, подтверждается также результатами, полученными в 
экспериментах на мышах линии Black/C с меланомой В-16, которые приве- 
дены в таблице 2. 

Данные этой таблицы прямо указывают, что независимо от пути введе- 
ния (подкожного или внутрибрюшинного) доксорубицин, особенно в дозе 
36 мг/кг, действует на опухоленосителей как очень токсичный препарат, то- 
гда как его конъюгат A-DOXO-HYD менее токсичен, а судя по количеству 


9 - 
8 d 
7- 
6. me ooi — ee 
5 
Й аи ee ні |——3 


Обьем опухоли, куб.см 


о a N O 


0 12 18 23 28 35 
сутки после трансплантации опухоли 


Рис.2. Динамика роста меланомы В-16 умышей линии Black/C, получавших внутрибрюшинно инь- 
екции хлорида натрия (1), доксорубицина в дозе 12x2 мг/кг (2) и коньюгата A-DOXO-HYD в 
дозе 12х3 мг/кг (3). 
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животных без опухолей к концу эксперимента, более зффективно, чем док- 
сорубицин, подавляет рост опухоли. О повышении химиотерапевтической 
эффективности конъюгата A-DOXO-HYD можно судить по графику, при- 
- веденному на рис. 2, который отражает изменения в динамике роста опухо- 
ли у мышей, леченных конъюгатом, по сравнению с не леченными живот- 
ными и животными, леченными доксорубицином. 

Известно, что химиотерапия с применением доксорубицина мало эф- 
фективна при лечении меланомы человека и животных [9]. Как и в случаях 
модельной карциномы мочевого пузыря у ксенографтных голых мышей, то- 
же не очень чувствительной к доксорубицину [5], конъюгат A-DOXO-HYD 
не может уменьшить начальный объем меланомы В-16 умышей Black/C, но 
он существенно замедляет скорость роста опухоли и увеличивает продол- 
жительность жизни опухоленосителей. 

О возможности повышения эффективности химиотерапии с помощью 
конъюгата A-DOXO-HYD свидетельствуют результаты оценки его проти- 
воопухолевой активности в экспериментах на карциноме молочной железы 
МХ/уксенографтных голых мышей [5]. Введенный животным в зквитокси- 
ческих дозах конъюгат A-DOXO-HYD уменьшает начальный размер опу- 
холи на 80%, тогда как свободный доксорубицин такой способностью не об- 
ладает. Кроме того, коньюгат A-DOXO-HYD вызывает полную ремиссию 
первичной опухоли почек и предотвращает образование метастазов в лег- 
кие, в то время как у мышей, леченных доксорубицином, опухоль обнару- 
живается визуально, а кконцу эксперимента наблюдается асцит и множест- 
венные метастазы в легкие [2]. 

Изменения, которые обнаружены в ходе биологических испытаний 
конъюгатов Т-РОХО-НУР или A-DOXO-HYD по сравнению со свобод- 
ным доксорубицином и которые выражаются в существенном снижении 
эффекта отрицательного воздействия на нормальные ткани при сохране- 
нии или даже повышении эффекта ингибирующего воздействия на опу- 
холь, прямо указывают, что связывание доксорубицина с трансферрином и 
альбумином позволяет повысить селективность действия лекарства и дает 
основание надеяться, что в будущем с помощью конъюгатов можно будет 
преодолеть такие осложнения химиотерапии как кардиотоксичность, неф- 
ротоксичность и, возможно, лекарственная устойчивость, возникающие 
при лечении пациентов. 


ЕФЕКТ ДІЇ КОН'ЮГАТІВ ДОКСОРУБЩИНУ 3 ТРАНСФЕРІНОМ І АЛЬБУМІНОМ НА 
ТВАРИН З ПЕРЕЩЕПЛЕНИМИ ПУХЛИНАМИ 


Г.П. ПОТЕБНЯ, Ф. КРАТЦ, М.П. ПОПИК, С.О. ШАЛІМОВ, І.І. ВОЛЧЕНСКОВА, 
Г.С. ЛІСОВЕНКО, 0.0. КОЛЕСНИК 


В роботі приведено дані про зміни в ефектах дії кислотно-чутливих кон'югатів доксорубіцину з 
трансферном і альбуміном на тварин з перщепленими пухлинами в порівнянні з чистим препаратом. 
Представлені оригінальні результати дослідження токсичності та протипухлинної активності різних 
доз кон'югатів, які розглядаються як потенційні препарати для терапії раку. Встановлено, що застосу- 
вання кон'югатів дозволяє суттєво знизити токсичність хіміотерапії при збереженні або підвищенні 
протипухлинної дії. 
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ЭФФЕКТ ВОЗДЕЙСТВИЯ КОНЬЮГАТОВ ДОКСОРУБИЦИНА С ТРАНСФЕРРИНОМ И 
АЛЬБУМИНОМ НА ЖИВОТНЫХ С ПЕРЕВИВНЬМИ ОПУХОЛЯМИ 


Г.П. ПОТЕБНЯ, Ф. КРАТЦ, М.П. ПОПИК, С.А. ШАЛИМОВ, И.И. ВОЛЧЕНСКОВА, 
Г.С. ЛИСОВЕНКО, Е.А. КОЛЕСНИК 


В работе приведены сведения об изменении в эффектах воздействия кислотно-чувствительных 


конъюгатов доксорубицина с трансферрином и альбумином на животных с трансплантированными 
опухолями па сравнению со свободным лекарством. Представлены оригинальные результаты исследо- 
вания токсичности и противоопухолевой активности разных доз коньюгатов, рассматриваемых в каче- 
стве потенциальных средств для химиотерапии рака. Установлено, что применение конъюгатов 
позволит существенно понизить токсичность химиотерапии при сохранении или повышении противо- 
опухолевого действия. 
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ЗАВИСИМЫЙ OT РЕЖИМА И СХЕМЫ ВВЕДЕНИЯ 
ЭФФЕКТ ВОЗДЕЙСТВИЯ НУКЛЕОПЛАТА И 
ЭРБИСОЛА НА РОСТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ 
ОПУХОЛЕНОСИТЕЛЕЙ 


С.А. ШАЛИМОВ, И.И. ВОЛЧЕНСКОВА, Л.В. КЕЙСЕВИЧ, 
Л.Д. ЯЦЕНКО, Л.М.КОРЧЕВАЯ, Н.Н. МАИДАНЕВИЧ 


Украинский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии 
Министерства здравоохранения Украины 


REGIMEN AND INJECTION SCHEME DEPENDENT 
EFFECT OF INFLUENCE OF NUCLEOPLAT AND 
ERBISOL ON THE GROWTH OF EXPERIMENTAL 
TUMORS AND THE LIFE SPAN OF THE ANIMALS 
WITH TUMORS 


S.A. SHALIMOV, І.І. VOLCHENSKOVA, L.V. KEISEVICH, 
L.D. YATSENKO, L.M. KORCHEVAIYA, N.N. MAIDANEVICH 


Ukrainian scientific research institute of oncology and radiology of Health Ministry 
of Ukraine 


Abstract. In this work we report the information about the power of affect of varia- 
tions in the methods of introduction of two immonomodulators on their ability to 
cause certain reactions in the biological objects, in particular, there are original results 
of the study about efficiency of influence of the antitumor chemiopreparations — 
nucleoplat and erbisol, which are observed as a potential remidies for the clinic cancer 
chemotherapy, — on the growth of experimental tumors and the life span of the ani- 
mals with tumors, when both are used under different rejimen and injection schems. It 
was ascertained that antitumor effect levels are not only depended from the summary 
or once doses but they are also sencitive both to the change of the term for beginning ої 
cure, frequency of injection and the interval between them as well as to the 
subsequence of introduction of preparations. Necessary requirements to the condi- 
tions of achivment of optimum effect for the tumor growth ingibition and the increase 
of the life span for animals during apart and jointly using for preparations have been 
defined. 

Ключевые слова: нуклеоплат, зрбисол, торможение роста опухолей, продолжи- 
тельность жизни 


В последние годы наблюдается возрастающий интерес исследователей 
к эффектам воздействия на организм опухоленосителя биологически ак- 
тивных веществ, объединенных под общим названием модификаторов био- 
логических реакций, в частности, иммунотропных препаратов, действую- 
щих на опухоли опосредованно через механизмы специфической актива- 
ции его иммунной защиты на разных уровнях, включая генный. 

К сожалению, несмотря на серьезные экспериментальные обоснова- 
ния, заключающиеся в установлении способности тех или иных иммуно- 
препаратов усиливать иммунные реакции, надежды на их клиническую эф- 
фективность не оправдываются, особенно при моноиммунотерапии. 
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Именно по этому до сих пор иммунотерапия B основном применяется как 
адъювантный метод при лечении злокачественных новообразований. 
Основными препятствиями для активации естественного противоопу- 
холевого иммунитета являются недостаточная иммуногенность опухолево- 
го антигена, клональные различия первичной опухоли и метастазов, спо- 
собность растущей опухоли изменять собственную антигенность и подав- 
лять местный иммунный ответ, продуцируя супрессивные факторы. К тому 
же иммунологически активные вещества не обладают необходимой цито- 
токсичностью по отношению к опухолевым клеткам, а из закономерностей 
взаимодействия опухолевых иммунокомпетентных клеток известно, что 
эти вещества могут оказывать непосредственное разнонаправленное воз- 
действие (ингибирование или индукцию) как на различные звенья иммун- 
ной системы, так и на злокачественно трансформированные клетки. 
Недавно было установлено, что испытываемые в настоящее время в ка- 
честве потенциальных средств для химиотерапии рака препараты нуклео- 
плат [1] иэрбисол [2], которые обладают иммуномодулирующими свойства- 
ми, проявляют неустойчивость величины и знака эффекта воздействия на 
опухолевый процесс и в зависимости от дозы могут угнетать или стимули- 
ровать рост злокачественных клеток [3,4]. По степени угнетающего воздей- 
ствия нуклеоплат намного превосходит эрбисол, а по степени стимулирую- 
щего уступает ему. Иначе говоря, по отношению к росту опухоли нуклео- 
плат ведет себя как сильный ингибитор и сравнительно слабый индуктор, а 
эрбисол, наоборот, как слабый ингибитор и сравнительно сильный индук- 
тор. Что касается характера дозовой зависимости эффекта воздействия на 
опухолевый процесс, то у нуклеоплата переход от угнетения к стимуляции 
происходит постепенно с уменьшением дозы и можно четко разграничить 
интервал ингибирующих доз от стимулирующих. У зрбисола же эффект nH- 
гибирования изменяется на эффект стимулирования скачками, и для выбо- 
ра дозовых интервалов, способных обеспечить оптимальный положитель- 
ный эффект, необходимы дальнейшие более детальные исследования. 
Цель настоящей работы заключается в определении тех условий, кото- 
рые необходимы для реализации оптимального терапевтического действия 
нуклеоплата и эрбисола, применяемых раздельно или в комбинации друг с 
другом, в дозах, когда опасность для опухоленосителя, связанная со способ- 
ностью иммуномодуляторов стимулировать рост опухолей, устранена. 
Исследования проводили в сравнении с известными и традиционными 
для клинического применения цитостатиками: цис-дихлородиамминпла- 
тиной (ДДП) и 5-фторурацилом (ФУ) [5]. Эксперименты проводили с ис- 
пользованием мышей-самцов, белых беспородных и линии С57ВІ, которым 
инокулировали опухолевые клетки саркомы-180 или меланомы В-16, соот- 
ветственно, по методике, описанной ранее [4], с построением схем лечения 
животных-опухоленосителей в вариантах монохимиотерапии и комбини- 
рованной химиотерапии. Схемы отличались друг от друга суммарными и 
разовыми дозами, а также режимами введения с вариацией срока начала 
лечения, частоты инъекций, интервала между разовыми дозами и последо- 
вательности введения препаратов. 
Об эффекте воздействия препаратов на опухолевый процесс судили по 
их способности тормозить (индуцировать) рост опухоли или увёличивать 
продолжительность жизни опытных животных по сравнению с контролем. 
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Зависимый om режима введения эффект воздействия нуклеоплата и эрбисола на рост опухолей 


Таблица 1. Влияние препаратов платины, эрбисола, и их комбинаций на 
рост (индукцию) опухолей. 


г 
|| 
ії 
| 


Препараты 


| Введенная доза, 


Дни введения 


Торможение 


(индукция) роста | 


| 


| мл/кг | опухоли, % 
Саркома-180 à 
30.0 1,4,8 88 
30.0 2,3,4,7,8,9 82 
Нуклеоплат | 
30.0 1,5,9 68 | 
18.0 1,4,8 53 
| | 240 1,3, 6 86 | 
CHO | 12.0 1, 3, 6 75 
12.0 3, 5, 10 20 | 
| 0.28 2,3,4,7,8,9 41 | 
| 0.24 2,6,9 | 17 | 
Зрбисол | | | 
| 0.20 2, 6,9 25 
| 0.20 3, 5, 10 12 
Бүтай 30.0 2,3,4,7,8,9 
и зрбисол 0.30 Теже | 90 
Ба 30.0 1,5,9 | 
и зрбисол 0.30 Te xe 72 
CIO 12.0 3, 5, 10 
и зрбисол 0.20 Те же 26 
| | Меланома B-16 
СЦДФ | 24.0 1,2,5,6,7,8,9 | | 70 Е 
эрбисол 8.0 Те же (30) 
| СЦДФ 24.0 Те же 
| и эрбисол 8.0 Те же 60 
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Процент торможения или индукции роста опухоли (TPO или MPO) опреде- 
ляли через 11-16 суток, а процент увеличения продолжительности жизни 
(УПЖ) — через 37-46 суток после трансплантации опухолевых клеток. 
Число животных, включенньх в каждую из контрольной или опьтной 
групп (10-30), обеспечивало значимость даже минимально учитываемых 
зффектов (p<0.05). Критерием противоопухолевой активности считали 
ТРО» 5095 и УПЖ>25%. Экспериментальные данные обрабатывали CTA- 
тистически с использованием t критерия Стьюдента. Полученнье резуль- 
татьт представлень в таблицах 1 и 2. 

Ранее мы установили, что нуклеоплат активно подавляет рост опухоли, 
когда он используется в дозе 18.0-30.0 мл/кг [6]. В этом интервале дозо-зави- 
симые уровни его активности соответствуют требованиям, предъявляемым 
к противоопухолевым препаратам (ТРО>50%). 

Как видно из табл. 1, в дозе 30.0 мл/кг нуклеоплат подавляет рост опухо- 
ли также эффективно, как и цитостатики ДДП и ФУ, используемые в виде 
смеси СДФУ, введенной в дозе 24.0 мл/кг и содержащей в водном растворе 
0.09% ДДП, 1.00% ФУ, 0.07% хлорида натрия и 0.07% цитрата натрия. Их 
показатели ТРО равны 88% и 86%, соответственно. Однако лечебный эф- 
фект нуклеоплата с уменьшением дозы падает в большей степени, чем у 
СЦДФ. Двукратное снижение дозы СЦДФ уменьшает показатель TPO sce- 
го на 11%, а менее, чем двукратное, снижение дозы нуклеоплата — на 35%. 
Следовательно, фактор дозы для нуклеоплата имеет более важное значе- 
ние, чем для CHO, а поэтому требование к дозировке как к одному из yC- 
ловий достижения высокой эффективности противоопухолевого действия 
нуклеоплата является более строгим, чем для смеси цитостатиков. 

Эффективность действия нуклеоплата во многом зависит от массы опу- 
холи и от состояния организма опухоленосителя. Поэтому, кроме требова- 
ния к дозировке как к условию, необходимому для получения максимально- 
го противоопухолевого эффекта, существуют другие необходимые усло- 
вия, связанные со сроками начала лечения и режимом введения. Судя по 
показателям ТРО, при введении 30.0 мл/кг нуклеоплата на ранней стадии 
развития опухолевого процесса (на следующий день после трансплантации 
опухолевых клеток), оптимальным режимом является его применение B BH- 
де трех разовых доз с интервалом не больше, чем два дня. Различного рода 
отклонения от этого режима и изменение сроков начала лечения в разной 
степени отражаются на уровне противоопухолевого эффекта. Увеличение 
срока начала лечения от момента трансплантации до двух дней и числа ра- 
зовых доз до шести при уменьшении интервала между ними до одного дня 
можно отнести к несущественным отклонениям: показатель ТРО при этом 
уменьшается всего на несколько процентов (с 88% до 82%). Однако даль- 
нейшее увеличение временных интервалов между моментом транспланта- 
ции опухоли и началом лечения, а также между разовыми дозами несо- 
мненно относятся к существенным отклонениям от оптимального режима. 
На очень поздней стадии развития опухоли нуклеоплат в дозе 30.0 мл/кг 
практически полностью теряет свою активность. Об этом свидетельствует 
показатель УПЖ для препарата с днями введения 9, 11, 13. Трехдневный 
интервал между разовыми инъекциями нуклеоплата, введенного на 
начальной стадии опухолевого процесса, является причиной снижения 
ТРО с 88% до 68%. О сильном влиянии временных факторов на 
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противоопухолевую активность смеси цитостатиков, примененной в дозе 
12.0 мл/кг, указывает снижение показателя ТРО с 75% до 20%, которое про- 
исходит при увеличении срока начала введения до трех дней и интервала 
между второй и третьей инъекциями до четырех дней. 

Известно, что быстрорастущие опухолевые клетки поглощают молеку- 
лы ДНК в значительно большем количестве, чем нормальные клетки. По- 
этому влияние временных факторов на уровень активности нуклеоплата, 
направленной непосредственно против размножения опухолевых клеток, 
указывает, что кроме принципа дозирования нуклеоплата в зависимости от 
массы тела, очень важен принциип дозирования в зависимости от массы 
опухоли. Чем меньше нуклеоплата приходится на единицу массы опухоли, 
тем вероятнее не просто снижение противоопухолевого эффекта, а стиму- 
ляция роста опухоли [6]. 

Результаты опытов с вариацией доз и режимов введения эрбисола ука- 
зывают, что у этого иммуномодулятора показатели ТРО «5095, то есть не 
соответствуют требованиям, предъявляемым к противоопухолевым препа- 
ратам. Тем не менее, эффект торможения роста опухоли усиливается, если 
эрбисол применять на ранних стадиях развития опухолевого процесса в ко- 
личестве 9.28 мл/кг в виде шести разовых доз с днями введения 2, 3, 4, 7, 8, 9. 
В этом случае ТРО достигает 41%. Однако для развившихся опухолей эту 
дозу и режим ее введения нельзя считать оптимальными. Как следует из по- 
казателей УПЖ, приведенных в табл. 2, эрбисол в дозе 0.20 мл/кг с днями 
введения 3, 5, 10 проявляет пограничный противоопухолевый эффект 
(УПЖ 25%). При переходе к дозе 0.30 мл/кг с днями введения 1, 4, 8 уровень 
эффекта падает (УПЖ 15%). Следовательно, для увеличения продолжи- 
тельности жизни животных с запущенными опухолями дозу и, возможно, 
интервалы между инъекциями надо изменять в направлении, противопо- 
ложном тому, которое необходимо соблюдать для достижения максималь- 
ного эффекта торможения роста опухоли, подвергшейся лечению на на- 
чальном этапе своего развития. По нашему мнению, этот факт указывает на 
проявление регуляторного механизма действия эрбисола. Он свидетельст- 
вует о том, что положительный химиотерапевтический эффект эрбисола 
обусловлен не специфическим действием на опухолевые клетки, а влияни- 
ем на индуцируемые опухолевым процессом сдвиги в иммунной системе. 
Поскольку эрбисол в зависимости от иммунного статуса организма норма- 
лизует активность Т-супрессоров и В-лимфоцитов [3], можно предполо- 
жить, что способность эрбисола угнетать рост опухолей и увеличивать про- 
должительность жизни опухоленосителя является результатом подавления 
опухолеассоциированной иммуносупрессии на ранних стадиях опухолево- 
го процесса и стимуляции иммунорегуляторных клеток на поздних стадиях. 
Благодаря этому, совместное применение эрбисола с препаратами платины 
дает возможность получать эффект повышения противоопухолевого дей- 
ствия. Правда этот эффект далек от аддитивности и, тем более, от синергиз- 
ма, но он вполне реален, так как выражается в виде тенденции к увеличе- 
нию или в виде действительного увеличения показателей ТРО и УПЖ. 
Самый высокий показатель ТРО 90% обнаружен при совместном примене- 
нии нуклеоплата и эрбисола, введенных животным в условиях, обеспечи- 
вающих высокую активность каждого из компонентов. Увеличение интер- 
валов между инъекциями, снизившее величину ТРО нуклеоплата с 88% до 
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Таблица 2. Влияние препаратов платины и эрбисола на продолжительность 
жизни животньх с саркомой-180 при их раздельном и комбинированном 


применений. 
Г = = | == = == === == === 
| N Введенная Дни Увеличение | 
серии | препарат доза, мл/кг введения продояжительс 
| рий. d | ности жизни, % 
| 1 | нуклеоплат | 30.0 "a RN EE | 
| | зрбисол | 0.30 Texe | ЕС | 
| | Нуклеоплат | 30.0 | Texe | | 
| и эрбисол | 030 | Теже | 38 | 
| 2 | _ нуклеоплат | 30.0 148 = 32 | 
| | нуклеоплат 30.0 Теже | 
| | и эрбисол 0.30 9, 11, 13 34 
| 3 | нуклеоплат 30.0 3,7. | 30 | 
| | нуклеоплат 30.0 Теже | 
| | б | 
| | и 0.30 | 248 | 33 | 
| 4 | нуклеоплат | 0.30 14,8 | 36 | 
| зрбисол | 0.30 Те же 15 | 
| | нуклеоплат | 3, 1, 13 | 
| и эрбисол | 0,30 Lae 15 | 
ZSV СДО. 12.0 3, 5, 10 25 | 
| эрбисол _ 0.20 Te xe | 25 
cae 12.0 Te xe | 
к 020 - Te xe 25 
| |  cnio 12.0. 10,14,18 | | 
| eee NE ^. 3, 5, 10 16 | 
| сцдФ | 120 3,5,0 | 
| aa eee 10, 14, 18 19 | 
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68%, уменьшило показатель ТРО при его совместном применении C эрби- 
солом с 90% до 72%, а увеличение срока начала лечения и интервалов меж- 
ду инъекциями, снизившее значение ТРО смеси СЦДОФ c 75% до 20%, яви- 
лось причиной того, что при ее совместном применении с эрбисолом уро- 
вень ТРО составил всего 26%. 

Повышение противоопухолевого эффекта от совместного применения 
препаратов, выражающееся в увеличении показателей ТРО и УПЖ, устой- 
чиво, когда эрбисол вводится одновременно с препаратом платины, вслед 
за ним или в порядке чередования разовых доз, а его суммарно введенная 
доза находится в интервалах 0.20-0.30 мл/кг. Если доза эрбисола высока и 
выходит за пределы этого интервала, то эффект совместного применения 
препаратов изменяет свое направление, и вместо повышения противоопу- 
холевого действия, наблюдается его понижение. Правда, степень этого по- 
нижения меньше, чем можно было ожидать, исходя только из имманентных 
свойств высоких доз одного эрбисола. В серии экспериментов на меланоме 
В-16 обнаружено, что в дозе 8.0 мл/кг эрбисол индуцирует рост опухоли на 
30%, смесь цитостатиков в дозе 24.0 мл/кг тормозит рост опухоли на 70%, а 
их совместное применение тормозит рост опухоли на 60%. Снижение пока- 
зателя ТРО на 10%, вместо 30%, говорит о том, что препарат платины спо- 
собен ослабить степень стимуляции опухолевого процесса, вызванную из- 
бытком эрбисола. 

Найденные нами изменения в результатах воздействия препаратов пла- 
тины и эрбисола на развитие злокачественного процесса, позволяют за- 
ключить, что, с одной стороны, стадия процесса, а с другой стороны, дозы, 
режим и последовательность введения при совместном применении, явля- 
ются теми факторами, от которых зависит противоопухолевый эффект. По- 
этому только учет направления влияния этих факторов может обеспечить 
высокий уровень химиотерапевтического эффекта от раздельного или со- 
вместного применения нуклеоплата и эрбисола. 

На ранних стадиях развития опухоли, когда основной вклад в эффек- 
тивность противоопухолевого действия вносит препарат платины и одни и 
те же факторы практически в одинаковой степени влияют на результаты 
его раздельного и совместного применения с эрбисолом, условия, необхо- 
димые для достижения оптимального эффекта, должны отвечать следую- 
щим требованиям: 1) наиболее ранние сроки начала лечения; 2) строгое до- 
зирование на массу тела курсовой и разовой доз для каждого из компонен- 
тов; 3) минимальные суточные интервалы между введениями разовых доз; 
4) одновременное введение нуклеоплата и эрбисола при совместном 
применении. 

На поздних стадиях развития опухолевого процесса, когда препараты 
платины надо дозировать, в том числе, и по отношению к массе опухоли, 
так как в дозах, соотнесенных только к массе тела, они не способны эффек- 
тивно тормозить размножение опухолевых клеток, терапевтический эф- 
фект, оцениваемый увеличением продолжительности жизни опухоленоси- 
телей, может быть получен с помощью одного зрбисола, но его доза, а воз- 
можно, и режим введения должны быть изменены по сравнению с теми, 
которые дают положительный эффект при использовании препарата на бо- 
лее ранних стадиях развития опухолевого процесса. 
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ЗАЛЕЖНИЙ ВІД РЕЖИМУ І СХЕМИ ВВЕДЕННЯ ЕФЕКТ ВПЛИВУ НУКЛЕОПЛАТУ ТА 
ЕРБІСОЛУ НА РІСТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ПУХЛИН І ПРОДОВЖЕНІСТЬ ЖИТТЯ 
ПУХЛИНОНОСІЇВ 


С.О. ШАЛІМОВ, 1.1. ВОЛЧЕНСКОВА, Л.В. КЕЙСЕВИЧ, Л.Д. ЯЦЕНКО, Л.М. КОРЧЕВА, 
Н.М. МАЙДАНЕВИЧ 


В роботі приведені результати дослідження ступеня впливу варіації засобів введення двох 
імунотропних речовин на їх здатність викликати зумовлені реакції в біологічних об'єктів та, зокрема, 
дані про ефективність впливу на ріст експериментальних пухлин та продовженість життя пухлиноносіїв 
різних режимів та схем введення протипухлинних хіміопрепаратів нуклеоплату і ербісолу, які розгляда- 
ються як потенціальні засоби для моно- та комбінованої хіміотерапії раку в клініці. 


Встановлено, що рівень протипухлинного ефекту залежить не тільки від сумарних або разових 
доз препаратів, але івід варіацій термінів початку лікування, частоти ін'єкцій, інтервалу між ними, а при 
сумісному застосуванні — ще й від послідовності введення препаратів. Визначені основні вимоги до 
умов роздільного і сумісного застосування препаратів, які необхідні для досягнення максимального 
ефекту гальмування росту пухлини та збільшення продовженості життя тварин. 


ЗАВИСИМЫЙ OT РЕЖИМА И СХЕМЫ ВВЕДЕНИЯ ЭФФЕКТ ВОЗДЕЙСТВИЯ E 
НУКЛЕОПЛАТА И ЗРБИСОЛА НА РОСТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ОПУХОЛЕНОСИТЕЛЕЙ 


С.А. ШАЛИМОВ, И.И. ВОЛЧЕНСКОВА, Л.В. КЕЙСЕВИЧ, Л.Д. ЯЦЕНКО, Л.М. КОРЧЕВАЯ, 
Н.Н. МАИДАНЕВИЧ 


B работе представлены результаты исследования степени влияния вариации способов введения 
двухиммунотропных веществ на их способность вызывать определенные реакции у биологических объ- 
ектов и, в частности, данные об эффективности воздействия на рост экспериментальных опухолей и 
продолжительность жизни опухоленосителей разных режимов и схем введения противоопухолевых хи- 
миопрепаратов нуклеоплата и эрбисола, рассматриваемых в качестве потенциальных средств для MOHO- 
и комбинированной химиотерапии рака в клинике. 

Установлено, что уровень противоопухолевого эффекта зависит не только от суммарных или 
разовых доз препаратов, но и от вариаций срока начала лечения, частоты инъекций, интервала между 
ними, а при совместном применении — еще и от последовательности введения препаратов. Определе- 
ны основные требования к условиям раздельного и совместного применения препаратов, необходимые 
для достижения максимального эффекта торможения роста опухоли и увеличения продолжительности 
ЖИЗНИ ЖИВОТНЫХ. 
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ХРОНІКА НАУКОВОГО ЖИТТЯ 


Symposium 
THEORETICAL PHYSICS AND BIOLOGY 


Dedicated to the Memory of Alexander Serikov 


17-18 November 1999 
Kiev, Ukraine 


The Symposium “Theoretical Physics and Biology” was organized by Kiev 
Branch of Ukrainian Biophysical Society and Bogolyubov Institute for Theoretical 
Physics of the Ukrainian NAS and held at the Kiev House of Scientists, which is lo- 
cated in the historical centre of Kiev, near the Golden Gate. The Symposium summed 
up the biophysical researches of theorists during last years and determined the most 
promising directions of further study in this field. 

Implementation of means of the theoretical physics for the investigation of the 
problems of biological physics and biology is one of the traditional directions of the 
Kiev biophysical school during the last thirty years. Really, in 1969 the laboratory of 
Quantum biophysics was organized in the Sector of Molecular Biology and Genetics 
of Ukrainian Academy of Sciences and later was transferred to the Institute for Theo- 
retical Physics. The first results of this group of scientists were published in the mono- 
graph “Electron notions in the point mutation theory” by V.I. Danilov and 
С.Е. Kventcel in 1971. In 80-th the theoretical biophysics became one of the main di- 
rections in the scientific activity of ITP. Fulfilled by scientists of ITP researches on sta- 
bility and conformational mobility of DNA double helix, theory of UV- and 
low-frequency Raman spectra of nucleic acids and polynucleotides, theory of muscu- 
lar contraction and energy localization in (-helix protein, mechanisms of electron and 
ion transport in biological systems, cooperative effects and selforganization of bio- 
chemical processes are widely known and cited in the world scientific literature. In 
1979 the book of A.S. Davydov “Quantum mechanics and biology” was published in 
Kiev and later it was translated by Pergamon press and became known around the 
world. In 1984 the monograph of E.G. Petrov “The physics of charge transfer in bio- 
logical systems” was published. 

Among these biophysical studies of theorists the works of A.A. Serikov, a distin- 
guished Ukrainian scientist, theorist and biophysicist, took a honor place. His interests 
extended from collective behavior of molecules in biological systems and photobiology 
to the mechanisms of low-radiation action on the alive organizmes and the 
autoselection in cell population dynamics. Deep physical knowledge of Alexander 
Serikov, high theoretical education and his steady interest to the new and unknown in 
physics and biology will be remembered by his colleagues for a long time. The Sympo- 
sium “Theoretical Physics and Biology” was dedicated to the memory of A.A. Serikov 
(06.05.1942 - 18.11.1998). 

The Symposium was opened by a Plenary Session. President of UBPS, academic 
of NASU M.F. Shuba, Deputy director of BITP, corresponding member of NASU 
A.G. Zagorodny, Director of Scientific Research Centre of Quantum Medicine 
S.P. Sit'ko and Chairman of Kiev Branch of UBPS S.N. Volkov addressed the audi- 
ence with the greetings. After that a few thorough reports on the basic directions of 
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biophysical science were presented. In the Memorial Session of the Symposium there 
were presented reports which covered the areas of theoretical biophysics, connected 
with the researches of A.A. Serikov. In this Session 7 scientific talks were included as 
well as the reminiscences about Alexander Serikov by his colleagues and friends. The 
second day programme of the Symposium included the Topical Sessions on actual 
problems of the theoretical physics of the biological systems. There were: 
“Conformational mobility of DNA macromolecule”, “Computational biophysics”, 
“Cooperative processes in biosystems” and “Biophysics of the complex systems and 
physics of the alive”. 

At the beginning of the Symposium its programme and abstracts of the talks were 
published electronically on the Web page of Kiev Branch of UBPS 

(http://nonlin.bitp.kiev.ua/biophys) 

Asa whole 35 oral presentations concerning theoretical and computational phys- 
ics in applications to the problems of life sciences were included into the programme of 
the Symposium. The scientists from the main biophysical centres of Ukraine (Kiev, 
Kharkov, Donetsk, Sevastopol, Odessa) and from Russia, Turkey, Canada took part 
in the work of the Symposium. The discussions on the old and new problems of bio- 
physics were held. The experientialists’ participation was very important for deeper 
penetrating into the considered problems. We are also very glad that young scientists 
and students were presented at our meeting. Below you will find the materials (ab- 
stracts and articles) which were presented at the Symposium and got the approval of 
the Advisory Board. We did not divide the materials on pure biophysics and the 
physics of the alive. 

Organizing Committee of the Symposium expresses its gratitude to: 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, Scientific Research Centre of 
Quantum Medicine, Biophysical department of Institute of Physics, Kavetsky In- 
stitute for Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, Scien- 
tific-industrial Centre *Ordana", Glasnet-Ukraine LTD and administration of 
the Kiev House of Scientists for the help in the organization of the Symposium 
and a support. 

Chairman of the Kiev Branch 
of the Ukrainian Biophysical Society 
S.N. Volkov 


Advisory Board of the Symposium: 


A.V. Chalyi (National Medical University), V.I. Danilov (Institute of 
Molecular Biology), V.N. Kharkyanen (Institute of Physics), M.F. Shuba 
(Ukrainian Biophysical Society), S.P. Sit'ko (Scientific Research Centre of 
Quantum Medicine), S.N. Volkov (Kiev Branch of Ukrainian Biophysical 
Society), A.G. Zagorodny (Bogolyubov Institute for Theoretical Physics) 


Organizing Committee of the Symposium: 


L.S. Brizhik, S.F. Mingaleev, S.N. Volkov (Bogolyubov Institute for Theoretical 
Physics), N.N. Kositsky (Scientific Research Centre of Quantum Medicine), 
G.I. Solyanik (Kavetsky Institute for Experimental Pathology, Oncology and 
Radiobiology) 
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ABSTRACTS 


(Sorted in the alphabetical order by surnames of speakers) 


THE MODEL OF HYDROGEN BOND EXCITATION IN CASE OF ATP HYDROLYSIS 


S.V. BESPALOVA, A.A. KIRIENKO 


Department of Biophysics, Donetsk State University, 46, Schors Str., 340050, Donetsk, Ukraine 
E-mail: biophys@bio.donetsk.ua 


The physical model of the excitation of hydrogen bond jointly with the process of the hydrolysis of ATP 
[1] is developed. It is shown that when theproton of hydrogen bond is excited the potential barrier for the break 
of ADP-P bond is reduced. The excited hydrogen bond produces the decay of ATP molecule. The excitation of 
hydrogen bond is owing to the random thermal fluctuation. Asa result of decay of the ATP molecule the energy 
releases E that compensates the request energy E,-E, for the proton excitation (E>E,-E,). The proposed 
mechanism may be the fundamental principle of the realization of biological procecces. Thus, we obtain a no- 
tion that the physical principle of biological motility is the joint process of exciting hydrogen bond as well as 
ATP molecule hydrolysis. The probability of such process for some simple modelas the function of the arrange- 
ment of hydrogen bond and temperature is estimated. 


1. S.V. Bespalova and K.B. Tolpygo, Biofizika, 43, (1998), 484 


MICROWAVE ELECTROMAGNETIC RADIATION INFLUENCE ON CHARGE TRANSPORT IN 
RESPIRATORY PROCESSES 


L.S. BRIZHIK, A.A. EREMKO 


Bogolyubov Institute for Theoretical Physics (Metrologichna Str., 14-b, 252143 Kyiv, Ukraine) 
Scientific Research Center of Quantum Medicine “Vidhuk” 


The electron transfer processes in the oxydative system of mitochondria are discussed, and the external 
electromagnetic radiation influence on these processes is studied in the light of the theory of Davydov solitons. 
The spatial transfer of energy and charges occurs in many biological processes, including the metabolic electron 
transport in the respiration processes in aerobic cells. The long distance charge transport along proteins in these 
processes can be provided by (bi)solitons. It is shown that the microwave electromagnetic radiation has the most 
profound influence on solitons at two characteristic resonance frequencies, one of which causes the 
photodissociation of solitons, and the other one changes the dynamics of solitons and effects the conformation 
depending biological processes. 


SYNAPTIC TRANSMISSION AS THE COOPERATIVE PROCESS 
A.V. CHALYI' AND A.N. VASIL'EV' 


! Dept. of Physics, О.О. Bogomolets National Medical University 13, Shevchenko Blvd., 252004 Kiev, 
Ukraine 
? Dept. of Theoretical Physics, Taras Shevchenko Kiev University, 6 Glushkov Prospect, 03022 Kiev, 
Ukraine 


Synaptic transmission is considered as the cooperative process. The modern theory of cell-to-cell trans- 
mission is commonly based on ideas about chemical intermediaries (transmitter agents) securing transmission 
between two neurons in the synaptic cleft or between the motor neuron and muscle fiber in the neuro-muscular 
junction. About ten millions of transmitter molecules are releasing simultaneously under the influence of one 
nerve impulse and then the chemical reactions are taking place. In order to describe the major events in synapse 
the simplified scheme is used. Kinetic equations corresponding with the scheme of biochemical reaction in syn- 
aptic cleft have non-linear form. Using some special approximations it is possible to investigate the main charac- 
teristics of such a system. 
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PHASE TRANSITIONS IN SYSTEMS WITH REDUCED GEOMETRY AND ITS BIOMEDICAL 
APPLICATIONS 


A.V. CHALYT, К.А. CHALYT, L.M. CHERNENKO’, L.V.RYBINA‘, A.N. VASIL'EV* 


' National Medical University, Kiev 

* Gunma University, Japan 

З Institute of Surface Chemistry, МАМ, Kiev 
* Taras Shevchenko Kiev University 


Phase transitions and critical phenomena in systems with reduced geometry are the subject of active 
theoretical and experimental investigations. These effects are very important in various physical and biomedical 
systems of practical interest such as interfaces, porous media, biomembranes, vesicles, synaptic clefts, etc. 
Methods of modern theory of phase transitions and critical phenomena are used to study the pecularities of 
cell-to-cell communication in synaptic clefts, The main idea is based on the assumption of isomorphism between 
critical phenomena in finite-size binary liquid mixtures and cooperative processes in synaptic clefts. Results are 
obtained as follows: a) The correlation function and correlation length of order parameter fluctuations are 
found for systems with various geometry and boundary conditions. b) The iteration procedure in the so-called 
Munster approximation is proposed for solving the corresponding Ornstein-Zernike-like integral and differen- 
tial equations. b) The linear size of activation zone for a system “mediator- receptor” is studied. c) A number of 
experimental consequences are examined for physical and biomedical systems with reduced geometry. Phase 
transitions in finite-size systems are of a great importance for medical practice (oncology, radiation therapy, 
etc.) because a number of phenomena take place near the boundary of stability and bifurcation points. 


NEURAL-LIKE BISTABLE NETWORKS: APPLICATIONS TO PATTERN RECOGNITION AND 
PROTEIN FOLDING 


V.A. CHINAROV 
Department of Chemistry, University of Toronto, Toronto ОМ М55 3H6, Canada 


The neural network (NN) approach isa traditional paradigm for simulating and analyzing the computa- 
tional aspects and dynamical behavior of complex interacting systems. This approach comprises many applica- 
tions in information science and biology. In particular, for prediction of three-dimensional protein structures, 
analysis of similarities in protein folds, the pathways of protein folding, molecular recognition, pattern analysis 
and mechanisms of assembly of supramolecular structures and organelles. The NN paradigm is widely used also 
for analysis of biological structures. NN could be employed to generate pseudo-atomic structures of large-scale 
protein assemblies by combining high-resolution data with volumetric data at lower resolution as well as they 
may be used as an information-processing tool for the synthesis of structural data from a variety of biophysical 
sources. The principles of the artificial NN method can also be applied to analyzing the specificity of any 
multi-site enzyme. Using information contained in multiple sequence alignments as input to neural networks, 
secondary structure can be predicted at significantly increased. In this study we propose a novel neural-like net- 
work model which exploits the well-understood principles of nonlinear dynamics, the physics of many-body in- 
teractions, as well as some known principles of neurophysiological systems such as associative memory, learning 
and adaptation to a changing environment. The network computational abilities are based on the relaxation dy- 
namics of coupled overdamped oscillators that move in a double-well potential and thus can be found in one of 
two (negative or positive) bistable states. Coupling coefficients characterize the pair-wise nature of interactions 
between network elements with all-to-all connections. Due to its attractive features including, a substantially in- 
creased memory capacity, we believe that this model may be an effective tool for describing and analysing differ- 
ent phenomena requiring multi-parametric operation and storage of data, including the modeling of protein 
folding. The approach is characterized by fast convergence to the unique configuration when the coupling 
strength between elements exceeds some critical value and therefore may be applied to the problems of protein 
folding and self-assembly of supra-molecular biological structures. 


THEORETICAL STUDY OF PYRIMIDINE PHOTOHYDRATES AND MECHANISM OF UV-LIGHT 
MUTAGENIC ACTION 


УІ. DANILOV 
Institute of Molecular Biology and Genetics, NASU, Kiev 03143, Ukraine 


Qantum mechanical study of the ground state of pyrimidine bases, their hydrates and tautomeric forms 
has performed by means of the multi- configuration theory of SCF with the geometry optimization within the 
framework of the AM1 hamiltonian. It is detected that both conformations of imino form of cytosine 
photohydrate (anti and syn) are more stable than its amino form. The sumilation of the hydration of these sys- 
tems by Monte Carlo showed that the water stabilizes the imino form of cytosine hydrate greater than amino 
form. Cytosine hydrate has structure similar uracil so one can forms hydrogen-bonded base pair with adenine. 
Asa result the transition G-C - A-T or C - T(U) is arising during the replicaton mistake. The data obtained tes- 
tify about the tautomerism as an one in a mechanisms of the mutagenic action of UV-light. 
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PROTEIN FOLDING AS A PROBLEM OF THEORETICAL BIOPHYSICS 


A.P. DEMCHENKO 


The Palladin Institute of Biochemistry of the Academy of Sciences of Ukraine, Kiev 252030, Ukraine 
and TUBITAK Marmara Research Center, 41470 Gebze-Kocaeli, Turkey 


Protein folding is an intriguing problem for both experimental and theoretical studies. Protein mole- 
cules are synthesized as linear polymer chains and adopt their three-dimensional structure by a stochastic pro- 
cess of self-assembly. The information on the protein three-dimensional structure is imprinted in a sequence 
composed of 20 amino acids. This “folding code” is degenerate and distributed over the whole sequence. Does 
the folding occur as a random search between the huge number of possible conformations, or this search is di- 
rected and facilitated by additional mechanisms? If the folding reaction is thermodynamically controlled and 
the global minimum of free energy is to be reached, this reaction will take astronomically long times because of 
necessity of searching between this astronomically large number of conformations in search of this minimum. If 
instead, in view of really observed short folding times, we assume that the reaction is kinetically controlled, we 
will never reach a global free energy minimum. This statement known as Levinthal paradox [1] stimulated sub- 
stantially our understanding of folding mechanisms. In the present report based on stochastic dynamics concept 
[2], we consider the condition of equilibrium between folded and unfolded states and come to a non-trivial con- 
clusion, which seems to be a new paradox [3]. The native state can never exist in equilibrium with the denatured 
state because the motion along any trajectory from native to denatured state can not result in reverse motion 
along the same trajectory, it will be lost among the trajectories connecting astronomical number of denatured 
states. This contradicts the experimental data showing that the native state always exists in equilibrium with the 
unfolded state. The ideas to resolve this paradox will be discussed. 

1. С. Levinthal, J. Chim. Phys. 65, 44-45 (1968) 

2. P. Wolynes, J.N. Onuchic and D. Thirumalai, Science, 267, 1619-1620 (1995) 

3. А.Р. Demchenko, paper in preparation 


MICROWAVE FIELD INFLUENCE UPON VIBRATION SPECTRA OF AMINO ACIDS: 
EXPERIMENT AND SERIKOV’S THEORY 


G. DOVBESHKO 


Institute of Physics of National Academy of Sciences of Ukraine, Prospect Nauki, 46, 262022, Kiev, 
Ukraine 


Study of the weak microwave (MW) electromagnetic field action upon biological systems is a subject of 
great interest due to their well-known biological and therapeutical effects. Despite a growth of information on 
biophysical experiments on the MW electromagnetic field effects and its biomedical application, there exist a 
number of problems in fundamental interpretation of the data obtained. Obviously, it is determined by the phys- 
ical and chemical complexity of the objects under study and difficulties of the experiments. Scarcity of the infor- 
mation about changes in physical and chemical characteristics of the biomolecules under electromagnetic field 
action in real time regime and absence of new approaches to the explanation of the effect make us to turn to this 
problem. In this paper we present the experimental data on changes of physical characteristics, namely, IR- re- 
flection and IR-transmittance of some amino acids under the MW radiation (applied power density less than 20 
mW/cm’), With IR-spectroscopy we have detected significant changes in intensities, halfwidth and frequencies 
ої МН" and COO- bands of some amino acidss under the application of MW field to the single crystals in the 
real time regime. These changes in the vibration spectra drastically depend on the mutual polarization of IR, 
MW field and crystal orientation and have reversible character [1,2]. Some irreversible features seem to take 
place also. Changes in the tensor components of dielectric permeability for МН" and COO- bands under the in- 
fluence of the MW field action have been estimated. The NH” and COO- groups are involved in the H-bonds 
nets and responsible for the interaction of proteins with other biological molecules in biochemical reactions. 
With FTIR spectroscopy we have registered the redistribution of the intensities in the vibration spectra of 
p-alanine and L-histidine in unpolar solution, namely deuterium chloroform, after the irradiation these solution 
by the weak MW field during 10-20 minutes. The most drastic changes in FTIR spectra of the amino acids under 
study manifested themselves again in МН" and COO- groups. Theoretical explanation of mechanism of action 
of low-dose MW radiation upon molecular systems was proposed by Prof. A.A. Serikov [3]. Serikov's theory is 
based "оп the approach that makes the quantum formalism physically integral with classical one". The applica- 
tion of Serikov's theory to the experiments with molecular systems such as amino acids is discussed. 
1. L.I. Berezhinsky, G.I. Dovbeshko, G.S. Litvinov, У.У. Obukhovsky, N.V. Yanovskaya Changes in 
polarized vibration spectra of glycine-containing crystals under the action of millimeter radiation, 
Optics and Spectroscopy, vol. 75, N5, pp.625-636, 1993, (Rus.). 

2. L.I. Berezhinsky, G.I. Dovbeshko, G.S. Litvinov, М.Р. Lisitsa Vibration spectra of a-Ala under the 
millimeter waves, Molecular Materials, vol.87, N3, pp.215-219, 1993. 

3. А.А. Serikov Vibrational spectra of molecular systems exposed to microwave radiation, Journal of 
Physics of Condensed Matter, N7, pp.2755-2766, 1995. 
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“ELECTRONIC” AND “QUANTUM” MEDICINES AS INTRUSION INTO ALIVE OBJECTS IN 
QUANTUM LEVELS 


V.N. ERMAKOV 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, NASU 252143 Kiev, Ukraine 


The study of low intensive mm-irradiation influence on the live systems shows some unusual regulari- 
ties, such as the threshold intensive and resonance, the cumulation and the one-set of influence, and so on. 
These peculiarities lead up to an idea about quantum character of influence of mm-irradiation on live objects 
[1]. According to some signs the negative ionization of airs leads to the analogous influence on live objects. The 
one is known as “electron” medicine by Tchijevsky [2]. In now time, the description of “therapeutic” effects of 
“electronic” and “quantum” medicines is difficult wheretrough the crucial point of irradition influence is 
known. In present report, as one the model of an ionic pump is proposed. The physical basic of functional of such 
a pump is nonlinear resonant tunneling of electrons through membranes of mitochondrions in the 
reductive-oxidative processes. In the aggregate this it is a quantum-mechanical device. Its work is dependence 
on the state of an alive system. Pathologies of the last is explained by working of the pump in the state of strange 
attractor. In such approach to “quantum” and “electron” medicines it can be got the explanation of 
mm-irradiation and ionization influences on alive systems. 

1. S.P. Sit’ko, L.N. Mkrichan “Introduction to Quantum Medicine”, Kiev, Patten, 1994 

2. L.A. Tchijevsky “Na beregu vselennoi”, М. "Музі"?, 1995, pp.229-258 


INFLUENCE OF MICROWAVE RADIATION ON BIOLOGICAL OBJECTS AND NONLINEAR 
RESONANCE TUNNELING 


V.N. ERMAKOV, E.A. PONEZHA 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, NASU, 252143 Kyiv, Ukraine 


To the present time a therapy effect of low intensity microwave irradiation of a human organism haven't 
explained completely. We propose a possible explanation of this effect on a basis of a process of nonlinear reso- 
nance tunnelling. For all alive systems the presence of double layered membranes and electronic transport 
through them is typical [1]. The transport may be described by the tunnelling process. If the thickness of a mem- 
brane is about several nanometers then the tunnelling electronic transport is negligible, but the resonance tun- 
nelling through a local state situated inside the membrane may be effective. An albumen molecule has a great 
possibility to occupy the centre position between two layers of the membrane. Energetic levels of this molecule 
may play a role of resonance states. The analysis shows [2,3] that at sufficiently large nonlinearity the process of 
tunnelling becomes bistable and also appears a possibility of self oscillations of tunnelling current. When the in- 
coming electronic flow consists ої a periodic sequence of short pulses the process of tunnelling should exhibit re- 
gime of dissipative chaotic dynamics controlled by a strange attractor [4]. The process of tunnelling in biological 
objects has to go on with a maximum transmission coefficient in order to ensure the maximum efficiency of the 
transport. But it is difficult to achieve the stable transport under these conditions because of a bistability of the 
process. Negligible fluctuations resulting from a heat noise can move the system from a state with high transpar- 
ency to a state with a low one or to a self-oscillating state. The stable keeping of the tunnelling process near a 
maximum of transmission can be achieved when short pulses of electronic flow come to the barrier periodically 
in time. But the computer simulation shows that in this case a stochastic motion of a strange attractor type may 
arise in the system at some range of parameters. It is known that chaotic systems exhibit extreme sensitivity to 
initial conditions. For controlling and stabilizing the motion it is sufficient to makesmall periodical pertubations 
[5]. The frequency of a pertubational wave should be equal to the frequency of charge oscillations in the 
interbarrier space. Assuming that a pathology ої a biological object at the cell level is due to a violation of meta- 
bolic processes connected with the chaotic regime of the electronic transport through double layered mem- 
brane, it is possible to explain the therapy effect of the microwave irradiation. A spoiled rhythmicity of the 
tunnelling may be corrected by the low intensity electromagnetic irradiation at a certain frequency. 

1. М.В. Волькенштейн Общая биофизика M.: Наука, 1978. - 590 c. 

2. A.S. Davydov, V.N. Ermakov, Physica, D28, p.168, 1987 

3. B.H. Ермаков, Е.А. Понежа. Докладь АН Украины, Серия A, 1988. - 12. - C. 43. 

4. K.N. Alekseev, G.P. Berman, D.K. Campbell, Phys. Rev. B, v.58, p.3954, 1998 

5. T. Shinbrot, C. Grebogi, E. Ott, J.A. Yorke, Nature (London) v.363, p.411, 1993 
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DYNAMICAL MODEL OF INDUCED PLATELET AGGREGATION 
S.V. GATASH 
Kharkov State Uneversity, Svobody sq. 4, Kharkov 61077, Ukraine 


The mathematical model of dynamics of platelet interactions in vitro has been proposed. The processes 
of the growth and the destruction of aggregates have been considered. The values of kinetic constants of the ag- 
gregation and disaggregation rates have been obtained using experimental data. The temperature dependences 
of kinetic constants and the values of aggregation activation energies have been discussed. 


MECHANICAL ASPECT OF CHIRALITY AND ITS BIOLOGICAL SIGNIFICANCE 
G. GILAT 
Israel Institute of Technology Department of Physics, Technion, Haifa 32000, Israel 


Chirality is not just a structural artefact in biology, but it may provide for a genuine biological advan- 
tage. This is due to the phenomenon of chiral interaction (CI) which is described here for mechanical-chiral de- 
vices. The main mechanical feature of chiral interaction is its mode of selecting one direction of rotation out of 
two possible and opposite ones. For example, a given chiral device such as a rotating water, rotates in one direc- 
tion. What does rotate in the opposite is the mirror image of this given sprinkler. This mode of operation indi- 
cates space-time (PT) invariance, which causes it to be also time-irreversible. This also causes a chiral device to 
become non-ergodic on microscopic level. This prevents certain chiral systems readily reaching maximum en- 
tropy and thermal equilibrium, which is crucial for living systems as well as for molecular evolution. 


A THEORETICAL BASIS OF A METHOD TO MEASURE THE SHEAR MODULE OF 
ERYTHROCYTE MEMBRANE 


E.A. GORDIENKO, L.I. POPIVNENKO, A.F. TODRIN 
Institute for Problem of Cryobiology and Cryomedicine, Kharkov 61015, Ukraine 


It is noticed that various human diseases lead to reducing erytrocyte deformability. Thus, studies of this 
erytrocite property may be used as basis for diagnostic methods. The physico-mathematical model developed 
describes the process of erythrocyte pressing through a cylindrical microcapillary of the radius less or equal to 
erythrocyte characteristic size. The time interval dependence upon pressure fall on the capillary, extracellular 
solution viscosity, erythrocyte membrane shear modulus, capillary length and radius have been determined 
while erythrocyte passes a cylindrical capillary. The shear modulus is found to be M=0.105-0.119 dyn/sm by 
measuring the time interval while certain volume of erythrocyte suspension of known hematocryte passes а cy- 
lindrical capillary of predetermined size (capillary radius г=0.0018-0.003 mm, length 1=0.01-0.015 mm). 


MIGRATION OF QUANTUM PARTICLES IN ONE-DIMENSIONAL SYSTEMS 
(BY THE PAPERS OF A.A. SERIKOV) 


V.N. KHARKYANEN 


Migration ofa quantum particle or quasiparticle in one-dimensional systems has been studied at various 
levels of the coherence. Some other papers dealt with the studies of The possibility of particle migration in the 
absence of quantum correlations. The many-particle effects of particle quantum migration have been investi- 
gated, in particular, in linear chains with random parameters and with account of particles mutual influence via 
surrounding. 


MECHANISMS OF ENERGY TRANSFER IN PIGMENT COMPLEXES OF PHOTOSYSTEM I 
S.M. KOCHUBEY 
Instiutue of Plant Physiology NASU, Kiev, Ukraine 


Spectral characteristics of Photosystem I subchloroplast particles were measured. They are 
fluorescrnce spectra, excitation spectra of fluorescence detected at 735 nm, temperature dependence of quan- 
tum yield in two main bands in spectrum. The model system of energy levels was developed and molecular con- 
stants characterizing energy transfer were calculated. The results are in a good accordance with spectral data 
and trap-limited mechanism of energy transer which in turn is in accordance with modern data concerning ar- 
rangement of light-harvesting pigments and reaction centers on two various lipoproteins. 
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A NEURAL NETWORK DYNAMICS: APPLICATION OF KINETIC METHODS USED IN THE 
DESCRIPTION OF NONEQUILIBRUM PHYSIC-CHEMICAL SYSTEMS 


A.B. KOLESNIKOV 
Department of chemistry. Odessa State University Dvoryanskay St. 2, Odessa, 651 00, Ukraine 


Formalism of birth-and-death stochastic processes, describing dynamics of occurrence and disappear- 
ance of particles of any nature is widely applied for the description of fluctuating reaction - diffusion systems . 
Such processes can be reducing to diffusion. Opportunity of application of such approaches for the description 
of neural activity is proposed. Dynamic of a neural network is considered as process of occurrence and disap- 
pearance in some moment of a time of small number of spikes — extending on the acson neural pulses. We con- 
sider the neural ensemble as а minimum space element of the system, including neurones exciting and inhibitory 
types, which corresponds two spikes . Probability of the presence ina given ensemble of some number of exciting 
or inhibitory spikes is describing by the master equation, which include probability description of spikes transfer 
process in a neural network from one ensemble to another. An opportunity of use for further modelling of vari- 
ous types of connection of ensemble with one another is discussed. Parameter of the master equation is un- 
known in the general case. It can be reconstructed on the basis of experimental data or by application of 
axiomatic approach. One version of this approach is assumption that biological system function in condition 
close too critical. Another feature of such systems is an opportunity of periodic returning of majority of trajecto- 
ries in the domain ої a critical point. The master equation model able to write moment equations. Relationship 
between this equations and complex dynamic of neural systems is discussed. 


PREOPENING OF DNA BASE PAIR 
E.S. KRYACHKO AND S.N. VOLKOV 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, Kiev, Ukraine 03143 


Preopeness of the complementary DNA pairs is commonly viewed as the partial breakdowns of the hy- 
drogen bonds between the nucleic acid bases. A rather exhaustive search of the potential energy surface of the 
AT pair in the vicinity of its Watson-Crick configuration has been performed at the PM3 computational level. 
The lower-energy stable configurations of the base pair with violated H-bonding which might promote the DNA 
pair preopeness have been found under this study. The properties of the preopened pairs such as the binding en- 
ergy, dipole moment, and the hydrogen bonding geometry have been thoroughly analyzed. We have shown that 
the preopened configurations of the A-T pair can be gathered into three classes: partially preopened, stretched, 
and fully preopened. The preferable sites of binding a water molecule by these preopened pairs have been deter- 
mined. They have been also compared with the known calculated sites of the Watson-Crick pair. We conclude 
that monohydration of the A-T pair at particular sites significantly facilitates its preopeness and makes the latter 
rather energetically accessible. 


PHYSICAL PROPERTIES OF THE DNA-WATER SYSTEM. NEW RESULTS. 
V.Ya.MALEEV 


Institute of Radiophysics and Electronics of the National Academy of Sciences of Ukraine, 310085, 
Kharkov-85, Ukraine, E-mail: maleev@ire.kharkov.ua 


The aim of the present paper is to review the data obtained by different experimental methods on the 
structure, energetics and other physical properties of the DNA-water system with a small and variable amount 
of water (hydrated films or fibers). When the water content in such system increases, it passes through a number 
of initial stages of hydration, in the course of which the secondary structure of DNA is being formed, as the re- 
sults biomacromolecule becomes “native”. Scarce available data on physico-chemical properties of DNA-water 
system (infrared and ultraviolet spectra, electrical and mechanical parameters) confirm a peculiar dependence 
of these properties on the water content in the samples. These fenomena studied last ten years in the Depart- 
ment of Biophysics of the Institute of Radiophysics and Electronics of the National Academy of Sciences of 
Ukraine (Kharkov). The techniques used were ultraviolet and infrared spectroscopy, differential scanning calo- 
rimetry, piezogravimetry. The DNA with different AT/GC compositions (AT-rich DNA, GC-rich DNA and 
double helical AT and GC-complexes) were taken as the samples. As a result, structural and energetic proper- 
ties of the DNA hydration were be found in the transition from a disordered state to A and B-forms, besides dia- 
gram states for DNA and model double stranded polynucleotides have been found under variation of the 
temperature, water content and AT/GC composition. It was shown that structural stability of DNA and its 
hydration environment essentially depend on AT/GC compositions of DNA and the type of the counter-ions 
(Na+ or Li+). A close relationship of energetic and dynamic characteristics allows to calculate the values of dy- 
namic parameters characterizing mobility of water in the hydration surroundings of nucleic acids as dielectric 
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relaxation time of the water dipoles, “free volume” occupied by the water molecules in the hydration shell. A lat- 
tice model of bound water diffusion along a DNA surface with taking into account the DNA fractal features has 
been proposed. On the basis of the model the values of the water diffusion coefficients in the DNA hydration 
surrounding have been estimated. From obtained results it was considered from a consistent standpoint a wide 
range of problems associated with elucidation of the role of the hydrate-ion environs in the formation of the heli- 
cal structure of DNA, maintenance of its stability, dynamic behaviour and other features. 


FIBONACCT'S INVARIANTS OF FLOWING STABILITY FOR HIGH-ENTROPY IRREVERSIBLE 
PROCESSES 


B.I. PALAMARCHUK 
Е.О. Paton Electric Welding Institute of NASU, Kiev 


In general case the description of nonlinear processes in biological systems claims of accounting an 
asymmetry in time connected with irreversibility of proceeding processes. The Physics of populations gives the 
fundamental solution of this problem on a level of formulating necessary conditions of flowing stability for irre- 
versible high-entropy processes. However the formulation of rules for selection of steady states of developing 
natural systems is far up to the final solution by virtue of plurality both of steady and unstable stationary states of 
dissipative systems and transitions there between. Therefore the finding general system invariants of flowing 
stability for high-entropy nonlinear processes is important as for decision of particular problems, so for pro- 
found understanding physical essence of the investigated phenomena. In the present report opportunities of use 
in biophysics Fibonacci's invariants of flowing stability for irreversible processes found out at investigation into 
evolution of strong shock waves are considered. In particular using dynamic patterns derived on their basis a 
physical explanation of phyllotaxis spirals and nonlinear reaction of individuals to pulse impact is given. 


THE INFLUENCES OF THE TRANSITION METAL CYANIDE COMPLEXES ON THE 
ELECTROSURFACE PROPERTIES AND ENERGY PARAMETERS OF BACTERIAL CELLS 


V.I. PODOLSKA, L.N. YAKUBENKO, Z.R. ULBERG, N.I. GRISHCHENKO, АЛ. YERMOLENKO 


Ovcharenko Institute for Biocolloidal Chemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, 42 
Vernadsky blvd., 252142 Kyiv, Ukraine, E-mail: podol(gbioco.kiev.ua 


The toxicity of cyanide for living organisms is well known and is caused by the strong tendency of cya- 
nide to form complexes with metal ions being presented in enzymes. Such interaction is accompanied by their 
inactivation. Nevertheless, some organisms are able to use cyanide in metabolic chain and to transform it into 
the non-toxic substances. Both cytochrom oxidase which plays a key role in the cell energetics and cya- 
nide-oxigenase which catalyzes the oxidation of cyanide to cyanate are membrane- associated enzymes. The 
question arises — which way can the membrane properties change under the influences of the metal cyanide 
complexes. The investigations fulfilled on the cyanide degrading agent Pseudomonas fluorescens B5040 by the 
penetrating ions method of tetraphenylphosphonium bromide cation ions (TPP*) have shown that cyanides can 
change the membrane potential of the organism under investigation. The strong dependence of the cell mem- 
brane potential on structure and the thermodynamic parameters of cyanocomplexes was observed. At the cya- 
піде concentration up to 50 mg/l the increase in TPP* accumulation in the presence of Ag(CN)^, Au(CN)?, 
Cu(CN); and the potential dissipation in the presence ої 7. (СМ); and Cd(CN)?- was observed. The negative 
cell electrokinetic potential increased in the presence of cyanide and has shown a good correlation with the 
membrane potential value. The results obtained and their analysis show that the dependence of the membrane 
and electrokinetic potential of Pseudomonas cells on the metal cyano complex concentration reflects the pro- 
cess of their metabolic transformation. The colloidal-biophysical method can be used to determinate of the cell 
inhibition value by cyanides. 


AB initio CALCULATIONS OF SOME AZASUBSTITUTED ANALOGS OF NUCLEIC ACID 
COMPONENTS 


Y.V. RUBIN 
Institute for Low Temperature Physics & Engineering, Kharkov, Ukraine | 


It is known that many of nucleic asid component analogs have antitumour, antiviral and 
immunosuppressive properties. For investigation of molecular action mechanisms we performed ab initio cal- 
culations of some nucleic acid bases analogs : 5- and 6- azacytosines, 6- azauracil. We performed calculations of 
physico-chemical properties such as total energies, geometries, dipole moments, entropies, charge distributions, 
electrostatic potentials, vibrational spectra and solvent effects using high level ab initio at the second and fourth 
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order (MP2 and MP4 (SDQ) levels of correlated Moller-Plesset theory). We used basis sets from 6-31G* to 
6-3117*G + +. We also calculated the energies of excited states, dipole moments, charge distributions and bond 
orders in ground states and their changes in excited states using CNDO/S methods. Ab initio opimised geome- 
tries of investigeted molecules were used for these calculations. The investigation shows in particular the de- 
crease of dipole moments of azasubst in comparison with uracil and cytosine. The calculations of charge 
distribution demonstrated the existence of negative charge at the sixth atom of 6- azauracil and 6-azacytosine. 
CNDO/S calculations of excited state energies of 6azaC and бага predict the existence a low intensive band of 
nE* type in UV absorption spectra of these molecules. We performed also the calculation of total energy , ge- 
ometry , charge distribution, IR and UV spectra of H-bonded dimer - 5azaC-guanine. 


STATIONARY REST MEMBRANE POTENTIAL IN NON-ISOTHERMAL CONDITIONS 
S.P. ЗАМКО), A.V. CHALYT 


! Department of Physics, Kiev National Taras Shevchenko University, Kiev, Ukraine 
? Department of Medical and Biological Physics National Medical University, Kiev, Ukraine 


One ofthe most important properties of biological cells as the main structural element of living systems 
is the presence of electric potential difference on both sides of cytoplasmic membrane. The same potential dif- 
ference will appear if two solutions of the same electrolyte with different concentrations are separated by an ar- 
tificial membrane. In this work the research has been carried out on the influence of thermal diffusion effects on 
the value of stationary rest membrane potential (Goldman-Hodgkin-Katz potential) which is one of the main 
membrane rest potential. The theoretical description was carried out within the framework of thermodynamics 
of irreversible processes. The phenomenologic coefficients characterizing the appearance of flux of charged 
particles under temperature gradient were evaluated from experimental data. Redistribution of ion concentra- 
tion on both sides of membrane in the presence of temperature gradient was studied for a giant calmar's axon. It 
appears that if temperature rises inside a cell with respect to environment the potential inside a cell becomes 
more negative. The proposed results are of a great importance with taking into account the application of hyper- 
and hypothermia in modern medical practice (cryotherapy, oncology and other areas). 


STRUCTURE TRANSITIONS AND STABILITY OF NUCLEIC ACIDS IN CONDENSED STATE 
M.A. SEMENOV, T.V. BOLBUKH, E.G. BEREZNYAK 


Institute of Radiophysics and Electronics, Ukrainian Academy of Sciences, 310085, 12 Acad. 
Proskura str., Kharkov, Ukraine, E-mail: berez@ire.kharkov.ua 


In the report the results of the investigation of water influence on structure and stability of synthetic nu- 
cleic acids (NA) and DNA with different nucleotide composition in NA-water- ions system with variable water 
content are generalized. The systematic accounting of excess energies of hydration of NA during sorption of wa- 
ter molecules in this system allows us to estimate the experimental values of H-bond energies in Watson-Crick 
pairs, total energies of hydration for DNA canonical structures and energies of other type of interactions. The 
values of total excess energies of hydration correspond satisfactory to theoretically calculations 
(V.G.Tumanyan et al.). Thermodynamical analysis of NA transition from P’ to A- or B-forms showed that the 
value of free energy change depends on nucleotide composition and correlates with NA thermostability. The 
entropy change testifies to the fact that the NA in the NA-water system are partially ordered at low water con- 
tent (P’-form), Our results demonstrate that the basic contribution to the total energy of stabilization of the dou- 
ble helix is made by water molecules (up to 70 %) and that the hydrogen bonds in Watson - Crick pairs provide 
an energy contribution up to 25 %, while other types of interactions contribute no more than 5%. 


SELF-CONTROL OF PROLIFERATION-DIFFERENTIATION PROCESSES IN CELL 
POPULATION DYNAMICS 


A.A. SERIKOV', G.I. SOLYANIK’, N.N. KOSYTSKYY 


1 Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, Kiev 
? Scientific Research Centre of Quantum Medicine, Kiev 
7 Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, Kiev 


The problem of cell population dynamics is analyzed in reference to unipotential cell clone, assuming 
two alternative scenarios of new-born-cell development, which correspondingly predetermine its proliferating 
or differentiated status. The scenario choice is then supposed to be arandom event influenced by the differentia- 
tion factors - special messengers synthesized by differentiated cells of previous generations. The numerical cal- 
culations of the dynamic equations and the computer simulation of the problem have shown the ability of the 
proposed self-control mechanism to maintain a mutual regulation of the proliferation and differentiation pro- 
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cesses responsible for the development and stability of the clone. The results obtained demonstrate a successive 
change in the asymptotic dependence of the cell generation ‘size’ on its number with the increase in the inherent 
mitotic activity of the cells, ranging over: a. going to zero, b. going to nonzero limit, c. quasi-harmonic oscilla- 
tions, d. contrasting picture of regular intervals of quasi-exponential growth and sharp fall of the generation 
‘size’, e. unlimited exponential growth of the population. 


INTERACTION OF ENERGIZED BACTERIA CELLS WITH PARTICLES OF COLLOIDAL GOLD: 
PECULIARITIES AND KINETIC MODEL OF THE PROCESS 


A.A. SERIKOV, Z.R. ULBERG, Т.б. GRUZINA, М.М. BALAKINA 


Institute of Theoretical Physics, Ph.D.Ovcharenko Institute of Biocolloid Chemistry NAS of Ukraine, 
Vernadsky ave., 42, 252142 Kyiv, Ukraine, phone/fax: (044) 444-8078, e-mail: zulberg@bioco.kiev.ua 


Interaction of suspended microbe cells and dispersions of an inorganic nature are the most distributed 
form of interaction of living and nonliving (at the level of colloid state) substance in natural water media. The 
study of these processes is of great practical importance and is widely employed for different water treatment 
techniques. It is found that the cells of Bacillus cereus B4368 at energized state can concentrate the colloid gold 
particles on their surface. It is shown that the process depends on metabolic reactions proceeding on plasma 
membrane. The inhibitory analysis permits to suppose that the metal concentration is due to functioning of 
ATP-dependent generator of the transmembrane potential, apparently, of proton ATPase. Kinetic characteris- 
tics of the process show the presence of an intermediate state in the formation of biomineral aggregates. A ki- 
netic model of the studied process is suggested which describes the experimental data well. 


THEORETICAL ANALYSIS OF INFLUENCE THE CYTOSINE PROTONATION ON HYDRATION 
OF POLYCYTIDILIC ACIDS IN DIFFERENT STRUCTURAL FORMS: A MONTE CARLO 
SIMULATION 


A.V. SHESTOPALOVA\, Р.В. ANISCHENKO* 


' Institute for Radiophysics & Electronics Nat. Acad. Sci. Ukraine, Kharkov, Ukraine 
? Kharkov State University, Kharkov, Ukraine 


The polyribocytidylic acid (poly(rC)) is known to form various structures in aqueous solutions in the 
dependence on environment conditions. At room temperature and neutral pH poly(rC) is an ordered sin- 
gle-strand helix. In the range 3.7 «pH «5.5 it forms a helical double- strand complex in which a proton is added 
to the N3 atom for each pair of bases. Below pH 3.5 a dissociation into two disordered chains with protonated 
cytosines occurs. The aim of this work is to elucidate the role of water in the formation of different structures of 
poly(rC). The results of theoretical investigation of influence cytosine protonation at the N3 position on 
hydration of the various structural forms poly(rC) and its components are presented. The simulation performed 
have made it possible to investigate the energetic and structural properties of water near the molecules, to con- 
sider the hydration of an atomic group and to clarify the influence of protonation on the structure of the first 
hydration shell. In the present investigation each system represented a cluster of 200 or 400 water molecules 
with molecule or it complex placed at its center. The simulation were performed at T=298K with cluster ap- 
proximation as the boundary conditions. Interactions between the molecules in each system were taken into ac- 
count by means of semiempirical atom-atom potential functions. The radiuses of spheres were 25-35A. Cytosine 
protonation was taken into account by means of partial atom charges recieved by the method MP2 and by the 
method АМІ for accounts of partial charges for cytidine monophosphate. In the process of computations, the 
Markov chains 4.000.000 configurations long were generated to equilibrate the systems. The average values for 
the different characteristics of the systems were calculated length of the Markov chains were equalled 4.000.000 
elementary configurations. As the objects to be studied neutral and protonated cytosine, hydrogen-bonded 
dimer for neutral and protonated cytosine, stacked dimers of neutral and protonated cytosine, single-stand neu- 
tral poly(rC) and double-strand poly(rC)-poly(rC+) in clusters of 200 or 400 water molecules have been 
choosen. The energetic and structural characteristics considering systems were obtained. The stability of cyto- 
sine associates is determined by a degree of destruction the water structure by them. The systems containing 
protonated cytosine energetically are more stable than systems with neutral cytosine and form more hydrogen 
bonds with water molecules and water bridges. The main factor of structure stabilization for helical systems is 
the number of hydrogen bonds formed by water molecules occupying bridges positions and forming water net- 
works. The number of hydrogen-bonded water molecules after transition from more simple systems (mono- 
mers, helix) to more complex (dimers, double helix) despite of reduction of availability the hydration sites the 
number of hydrogen-bonded water molecules are increased in all considered systems. The water bridges con- 
necting pairs bases in opposite chains, pair of bases along the chain and also bases with sugar-phosphate back- 
bone of their chains in a double-strand poly(rC)- poly(rC+) are found out. The stability of a double-strand 
poly(rC)-poly(rC+) is connected both with strong interaction between opposite chains, and formation of spe- 
cific structure of water molecules around it. In conclusion a model of the hydration of double-strand 
poly(rC)-poly(rC+) is proposed. 
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RECONSTRUCTION OF THE LINEAR MACROMOLECULE CONTOUR FORM USING THE 
LIGHT SCATTERING DATA 


А.С. SHKORBATOV’, D.B.KUCHER' 


’ Institute for Low Temperature Physics and Engineering, Academy of Sciences of Ukraine, 310164 
Kharkov, Ukraine 
? Kharkov State University, 310077, Kharkov, Ukraine 


We show that for the ensemble of the linear macromolecules having the same structure and orientation 
in space, the light scattering data permit the reconstruction of the form of the macromolecule contour. The solu- 
tion of the reciprocal scattering problem for the fixed contour is presented. The mathematical operation applied 
to the Fourier transform of the scattering function gives the spectrum of the tangent vectors of the contour. The 
reconstruction procedure includes the integration over the tangent vector continuum. The special analysis per- 
mits to show the details of the contour topological structure. 


AUTOSELECTION PHENOMENON IN THE NORMAL CELL CLONE UNDERGOING 
DIFFERENTIATION: FROM CELL POPULATION HETEROGENEITY TO CANCER PHENOTYPE 
VIA NONMUTATIONAL CHANGES 


С.І. SOLYANIK' AND А.А. SERIKOV? 


’ Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, Kiev 252022, Ukraine, e-mail: 
is@onconet.kiev.ua 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics and Scientific Research Centre of Quantum Medicine 
“Vidhuk”, Kiev 252143, Ukraine 


In the framework of the stochastic model of the regulation of proliferation- differentiation processes the 
development of normal cell clone taking into account its heterogeneity has been considered. Assuming two al- 
ternative ways (scenarios) of an every new-born cell development, which in the long run define correspondingly 
the proliferating or differentiated cell status it was shown that during the proliferation (from generation to gen- 
eration) and differentiation the normal cell clone demonstrates two contrasting ways of its development. One of 
them results in the regression of the mitotic activity index of the clone cells to a population mean, another way 
leads to the progression of clone towards the appearance and increase of the number of actively proliferating 
and insensitive to the action of differentiation factors cells (that is to say, the cells with cancer phenotype). In 
both cases the evolution of cell clone results from the variability ( or heterogeneity) of cell populations as well as 
from the differences in the inherent mitotic activity between mother and daughter cells ( clonal heterogeneity). 
The progression of normal cell clone towards the appearance and increase of the number of the cells with cancer 
phenotype can be considered as a possible mechanism of carcinogenesis which is alternative to the clonal selec- 
tion theory of cancer origin. 


LIMITATIONS OF THE RECIPROCITY LAW IN PHOTOBIOLOGICAL PROCESSES 
LP. TERENETSKAYA 
Institute of Physics, NANU, 03039 Kyiv, Prospekt Nauki, 46 


According to the reciprocity law a photobiological effect depends only on the irradiation dose. It means 
that the same effect is expected either during long exposure with low intensity, or during short exposure with 
high intensity. However, this is not true for the branched photoreactions where photoinduced molecular trans- 
formations are accompanied by dark processes of conformation rotations, charge transfer, etc. Breakdown of 
the reciprocity law in provitamin D photochemistry upon pulsed laser irradiation will be discussed in more detail. 

1. А.А. Serikov, ІР. Terenetskaya, “The influence of radiation intensity on the pathways of phototrans- 

formations of conformationally mobile molecules”, High Energy Chem., 1994, v.28, N3, р.257-262. 

2. O.G. Dmitrenko, A.A. Serikov and I.P.Terenetskaya “Model analysis of branching photoreactions with 

conformationally flexible intermediate”, J. Photochem. Photobiol. A: Chemistry, 1996, Vol.96, р.7-12. 
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FREE RADICAL-TRAPPING PROCESSES IN BIOLOGICAL SYSTEMS. HYDROGEN ATOM 
ABSTRACTION REACTIONS FROM PHENOLS RELATED TO VITAMIN E: AB INITIO STUDY 


О. TISCHENKO' , E.S. KRYACHKO’, AND V.I. STANINETS' 


Institute of Organic Chemistry, Kiev-94, E-mail: oksana@ioch.kar.net 
? Bogoliubov Institute for Theoretical Physics, Kiev-143 


The hydrogen atom abstraction reactions from phenols are rather intriguing due to their role in free 
radical-trapping processes in biological and chemical systems. A particular example of this type of reactions is 
the following one between phenol and the amidogen radical МН,: 


PhO -Н... МН, -[PhO..-H--.NH,]— PhO... H - NH, (1) 


In the reaction (1), the reactants interact with each other via forming the hydrogen or H-bond РлеОН... NH, 


which stipulates the hydrogen atom transfer. The latter switches H-bond and produces more stable products: 
the phenoxy] radical and NH,. Present work studies the reaction (1) ab initio, at the ОНЕ and CASSCF compu- 
tational levels [1]. This study demonstrates that hydrogen atom transfer mechanism involves the following rela- 
tively well separated stages: Stage J: The reaction starts in the reactant portion of the potential energy surface 
(PES) represented by three minimum-energy structures. One of these structures posseses the H-bond of the 
OH--- NH, type, whereas the another structure is characterized by the НО... HNH H-bond. The most interest- 


ing minimum-energy structure lying in the reactant portion of PES has a so called nH-bond. This stage involves 
the rotation of the global energy-minimum complex with the ОН... NH, hydrogen bond around the single con- 
jugated CO bond accompanied by the concerted rotation of the NH, group around this H-bond. The corre- 
sponding 2-fold torsional potential possesses two minima with the H-bond lying in the plane of the aromatic ring 
and the two symmetrically equivalent hydrogens of NH, and two maxima with the H-bond perpendicular to the 
ring. Stage 2: It begins at the conformational maximum structure and involves a contraction of the equilibruim 
NO distance resulting in narrowing the H-transfer barrier. Stage 3: The H atom transfers from the O atom to the 
N nearly remaining the positions of all heavy atoms. The transition state of reaction (1) is reached at this stage. It 
switches the reactant system to the product portion of the PES characterized by two lower-lying minimum en- 
ergy stuctures. One of them is the double-well O---ammonia. The second опе is stabilized via the nH-bond. 
Stage 4: This stage involves the relaxation of the О... HNH, H-bond from its contracted length taken at Stage 2 to 
the equilibrium one and the consequent descent on the bottom of the product valley. The hydrogen atom trans- 
fer occurs through the conformational maximum structure with the H-bond perpendicular to the ring plane as 
the bifurcation point ofthe reaction pathways. Such topology ofthe PES and the non-planarity of the transition 
state arise due to the r-radical nature of the ground state phenoxyl radical. It has been revealed that the 
lower-energy minimum structures on the reactant and product portions of the PES can be partitioned into two 
classes. One consists of the planar structures where the phenolic OH group donates or accepts H-bond. These 
two structures attain the global minima on both reactant and product portions of the PES at 0°K. The latter class 
collects the structures with mH-bonding of the N-H bonds to the phenolic ring. This type of structures in the 
product valley of the PES becomes more favorable at ambient temperatures due to entropy effects. 
1. O. Tischenko, E.S. Kryachko, V.I. Staninets; Theor. Exp. Khim., N5, 1999 


THEORETICAL STUDY OF NONLINEAR CONFROMATIONAL DYNAMICS IN WETTED DNA 
SAMPLES 


M.Ye. TOLSTORUKOV 


Chair of Molecular and Applied Biophysics, Kharkov State University Svobody Sq. 4, 310077, 
Kharkov Ukraine e-mail: mybox@public.kharkov.ua 


A phenomenological model of conformational dynamics in wetted DNA samples has been suggested. 
The model allows describing DNA samples of both homo- and heterogeneous primary structures. It accounts 
for the mutual dependence of DNA hydration and conformational transition processes. An analysis of a set of 
nonlinear partial differential equations (kinetic equations) shows nontrivial bifurcation behaviour of the sys- 
tem. Experimentally observed hysteresis phenomena, propagation of a new conformation along DNA mole- 
cule, and some other dynamic effects can be simulated in frame of the model. 
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NMR STUDY OF HETERO-ASSOCIATION OF AROMATIC DRUG AND MUTAGEN MOLECULES 
IN AQUEOUS SOLUTION 


D.A. VESELKOV;’, У.У. KODINTSEV’, М.Р. EVSTIGNEEV', D.B. DAVIES’, A.N. VESELKOV' 


1 Department of Physics, Sevastopol State Technical University, Crimea, Ukraine 
? Department of Chemistry, Birkbeck College, University of London, UK 


The statistical-thermodynamical model of hetero-association of aromatic molecules, described previ- 
ously [1], has been further developed to include no limitation on the magnitudes of the self-association constants 
of the interacting molecules in the mixed solution. Expressions suitable for the analysis of NMR parameters of 
both components in the mixed solution have been provided. The NMR analysis has been used to investigate the 
drug-mutagen hetero-association of anthracycline drug, daunomycin (DAU) and typical mutagens, acridine 
drugs - proflavine (PF) and acridine orange (AO). The hetero-association of DAU and acridine dyes in 0.1M 
phosphate buffer, pD 7.1 has been studied as a function of concentration and temperature by 500 MHz 
1H-NMR spectroscopy. The magnitude of the equilibrium constant of PF-DAU hetero-association has been 
found to be substantially higher than the self-association constants of these molecules. Structural and 
thermodynamical analysis of PF-DAU complexation and 2D-ROESY spectra of PF+DAU mixed solutions 
confirm the formation of an H-bond between the 3,6 amino group of the PF chromophore and the 9-MeCO 
group of DAU which contributes to the stability of the hetero-complex in aqueous solution. Quantitative analy- 
sis shows that hydrophobic interactions play a substantial role in the stabilisation of the AO-DAU complex, 
characterised by a positive entropy change on dye-drug complexation, in contrast to the PF-DAU het- 
ero-complex, which is mainly stabilised by H-bond and dispersive van der Waals interactions. 

1. D.B. Davies, D.A. Veselkov, A.N. Veselkov // Mol. Phys. 1999. V. 97. P. 439-451. 


NMR INVESTIGATION OF SEQUENCE-SPECIFICITY OF DAUNOMYCIN BINDING WITH 
DEOXYHEXANUCLEOTIDES 


М. УЕЗБІ КОУ,, УІ. РАНОМОУ;, L.N. ОЛМАМТ,, RJ. EATON’, D.B. DAVIES’ 


1 Department of Physics, Sevastopol State Technical University, Crimea, Ukraine 
? Department of Chemistry, Birkbeck College, University of London, UK 


500 MHz NMR spectroscopy has been used to investigate the complexation of the anthracycline antibi- 
otic daunomycin (DAU) with self-complementary deoxyhexanucleotides, 5’-d(CGTACG) and 
5’-d(CGCGCG), of different base sequence in aqueous salt solution. 2D homonuclear ІН NMR spectroscopy 
(TOCSY and NOESY) and heteronuclear ІН - ЗІР NMR spectroscopy (HMBC) have been used for complete 
assignment of the non-exchangeable protons and the phosphorus resonance signals, respectively, and for a qual- 
itative determination of the preferred binding sites of the drug. Analysis shows that DAU intercalates preferen- 
tially into the terminal d(CpG) site of each of the hexanucleotides and that the aminosugar of the antibiotic is 
situated in the minor groove of the hexamer duplex, partly eclipsing the third base pair. A quantitative determi- 
nation of the complexation of DAU with deoxyhexanucleotides has been made using the experimental concen- 
tration and temperature dependences of the drug proton chemical shifts, which have been analysed in terms of 
the equilibrium reaction constants, limiting proton chemical shifts and thermodynamical parameters 
(enthalpies, entropies) of different drug-DNA complexes (1:1, 1:2, 2:1, 2:2) in aqueous solution. It is found that 
there is an apparent site-specificity on drug binding with a triplet nucleotide sequence containing two adjacent 
С.С base pairs flanked by ап A-T base pair in the 5’-d(CGTACG) hexamer over a triplet with three successive 
С.С base pairs as in 5’-d(CGCGCG). The major reason for the preferential binding of DAU is found to stem 
from hydrophobic interactions of its aminosugar moiety in the minor groove of the double helix. The most fa- 
vourable structures of the 1:2 complexes have been derived from the induced limiting proton chemical shifts of 
the drug in the intercalated complexes with the hexanucleotide duplex, in conjunction with 2D NOE data, 
which are in good agreement with the X-ray results. 


COOPERATIVE MECHANISM FOR IMPROVING DISCRIMINATING ABILITY IN 
CHEMORECEPTOR NEURON 


A.K. VIDYBIDA 


Bogolyubov Institute for Theoretical Physics 252143 Kiev, Metrologichna str. 14-B, Ukraine e-mail: 
vidybida@bitp.kiev.ua 


It is established experimentally that for sensory tract of any modality, the higher a neuron is located in 
the tract the better it discriminates between similar stimuli delivered to input terminal of the tract. This can be il- 
lustrated by the fact of improved selectivity of an individual organism as compared to discriminating ability 
measured for separate neurons at the initial part of corresponding sensory tract (Bastian 1994). For olfactory 
system, the discriminating ability of the secondary (mitral) cells is found to be higher then that of receptor neu- 
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rons (Duchamp- Viret, Duchamp 1997). Possible reason for this effect is the cooperative mechanism for selec- 
tivity improvement established earlier for chemical systems (Vidybida 1995). Our purpose is to estimate the 
selectivity of chemoreceptor neuron (RN) as compared with that of its receptor proteins (RM). The RN is mod- 
elled as population of N identical RMs. Ifodors O, (O,) are presented at equal concentrations a RM bounds odor 
molecule with probability р; (p,). Non-equal values for ру, p, means that RM can select between О, and O,. If 
№ (№ <N) RMs are bound with odor, the RN fires. We calculate the probabilities Р, (P,) to fire under О, (0,), €x- 
pecting that the probability to find any number of RMs bound is distributed in accordance with the binomial law: 


p= У Chp(-n) > ie. 


NysksN 


Let т, = р, /р, »1and К; = P, /P, are the RM’s and RN’s selectivities, respectively. The following estimate has 
been obtained: 


1 N 
В; > ex я (1-1 en )/a-0)) (E) 


The estimate shows that the discriminating ability of chemoreceptor neuron can be much higher than that of its 
receptor molecules, provided both the total and threshold numbers, М, М, of RMs are large enough. The effect 
displays itself for low concentrations, when the mean number of bound RMs is just below the threshold 
(Np, «N,). For illustration a numerical example is considered with №= 150, N,=100, р, 20.16, m,=1.2. In this 
case the estimate (E) gives В,» 7000000. This huge number could be interpreted as follows. Expect that single 
receptor protein can slightly differentiate between odors O,, О, in a sense that р, + p», and its selectivity is char- 


acterized by т, - 1.2 (realistic values for р., p, are still to be measured). Than it is possible that for odor O, there- 
ceptor neuron will fire with some significant rate, and for O, it will not fire at all. 
1. J. Bastian (1994) Electrosensory organisms. Physics Today, 47(2):30-37. 


2. P. Duchamp-Viret, A. Duchamp (1997) Odor processing in the frog olfactory system. 
Prog.Neurobiol. 53:561-602. A.K. Vidybida (1995) Estimation of possible selectivity and sensitivity 
of a cooperative system to low-intensive microwave radiation. Physica A. 221:30-40. 


MODEL APPROACH IN THE DNA CONFORMATIONAL DYNAMICS STUDY 


S.N. VOLKOV 
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics, Kiev, Ukraine 03143 


To describe the low-energy motions of the structural elements of DNA macromolecule the 
phenomenological approach is developed. According to this approach the conformational mobility of DNA 
double helix was divided on three types of motions. First is the motions of the nucleotides as a single whole with 
respect to its positions in the helical strand. Second is the motions of the nucleosides with the respect to the back- 
bone chain. Third - intranucleoside mobility. The force field of the model is formed by the interactions in the hy- 
drogen bonded pairs, conformational rearrangement energy of the sugar rings, base stacking and electrostatic 
backbone interactions along the chain. This assumptions provide the basis for the constructions of four-mass 
model for monomer link of the DNA macromolecule. Under model developing it was taken into account the 
flexibility of the macromolecule backbone and relatively large amplitudes of transverse motions of the struc- 
tural elements. The model parameters are depended on the heterogeneity of nucleic base in the double helix. 
The guide to action in the solving of the problem of DNA heterogeneity under macromolecule dynamics study is 
proposed for small- and large-amplitudes conformational motions. The existence of the motions which are sen- 
sitive and insensitive to macromolecule heterogeneity is demonstrated. On the basis of proposed approach the 
results of the linear and nonlinear conformational dynamics study for DNA macromolecule are discussed. 


THEORETICAL PHYSICS AND DNA 
L.V. YAKUSHEVICH 


Institute of Cell Biophysics of the Russian Academy of Sciences Institutskaya street, Pushchino, 
Moscow region, 142292 Russia 


Theoretical investigations of the internal DNA dynamics are shortly described as an interesting appli- 
cation of theoretical physics and especially of the nonlinear mathematical physics. The DNA molecule is con- 
sidered here not only as a well known object of biochemistry but also as an object of physics. To say more 
accurately, the molecule of DNA is considered here as a complex dynamical system with many types of internal 
motions. We present a general picture of the internal mobility of DNA and the main models imitating the inter- 
nal DNA dynamics. Nonlinear models describing one of the most interesting internal motions in DNA — local 
unwinding of the double helix — are discussed in details. 


99 


THE MODEL OF HYDROGEN BOND EXCITATION IN 
CASE OF ATP HYDROLYSIS 
S.V. BESPALOVA, A.A. KIRIENKO 


Donetsk State University, 46, Schors str., Donetsk 83050, Ukraine 


Abstract. The model of hydrogen bond excitation with the simultaneous process of 
ATP hydrolysis is developed. As it is shown the transition of H-bond in some exciting 
state results in lowering the potential barrier which is necessary to break 
macroenergetic bond ADP-P. The excitation of H-bond is possible because of the 
thermal fluctuations. The probability of such a process for some simple model as the 
function of the arrangement of hydrogen bond and temperature is estimated. 


1. Introduction 


In the proposed model of muscle contraction [1,2] transportation of the 
chemical energy of ATP splitting into mechanical energy of tension and move- 
ment of biopolymers is realized due to the excitation of hydrogen bond in the 
actin-myosin complex. 

The A-H...B bonds are characterized by the excitation energies of which their 
values approximate to that of the energy AE from the hydrolysis of ATP 
(«0.4 –0.5еУ). Thus, by conveying a portion of energy to the proton one can 
keep control over the hydrogen bond state and consequently over the interaction 
forces between biopolymers. 

If the potential proton energy has the form of a double well 


V(r)*V,(R-r)  hminV,|» min Ру, а) 


in the ground state \Р (т) its energy є, is weakly dependent upon interatomic distance 
AB=R since the proton is localized in a deeper well У, (г) , the initial distance AB is 
comparatively large and the wave function Ч (т) gives a weak contribution into the 
region of the well М, (В- г) (see Fig. 1). 

The hydrolysis of ATP is assumed to develop proton excitation up to the level 
с (R) з $,(R) + AE.Its wave function Ч (г) penetrates into the region of the sec- 


ond well V,(R-r) and the stronger AB bond appears. This bond proves to be a 
long-range one. The energy depends essentially on the interatomic distance 


AB=R. It generates attractive force f = 2 which makes the atoms A, B to ap- 


proach each other. 
The work of external forces is carried out due to the lowering of the level =, 
AA зе (В) - e, (В, ), where В, is the initial interatomic distance and R, corre- 


sponds to min є,. 

In [3] the tension force of the hydrogen bond at its different excitation levels 
has been estimated. As it was shown the proton excitation provides the force of a 
longer-range character, generated by a hydrogen bond. 

Statistics of the hydrogen bond formation and break in a bundle of actin and 
myosin filaments realizing the tension force in the sarcomere of a muscle is stud- 
ied [4]. Expression for the mean velocity of muscle contraction and for the ten- 
sion force as the function of the rate of ATP decay and temperature have been 
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Vat+Vb 


Fig. 1 Form of potential well V,(r) + V,(R - г) and the wave functions W,(r) and ¥,(r) 


obtained. The dependencies between the muscle efficiency, the heat release, the 
expenditure of chemical energy and the velocity of contraction under the differ- 
ent load are studied [5]. 

In the model of muscle contraction the first stage of the process of transfor- 
mation of the ATP chemical energy into mechanical work is the excitation of hy- 
drogen bond in a system actin-myosin. That is the excited hydrogen bond per- 
forms the mechanical work, and the excitation of hydrogen is owing to the hydro- 
lysis of ATP. Thus it is necessary to consider the mechanism of the excitation of 
hydrogen bond process jointly with the ATP decay. 


2. The model of ATP decay 


It was proposed that the thermal fluctuation produces excitation of hydrogen 
A-H...B bond. As a result the potential barrier for the break of macroenergetic 
bond ADP-P is reduced. The probability of such process depending on the mu- 
tual arrangement of H-bond and ATP molecule is considered. 

Fig. 2 shows the proposed mutual arrangement of ATP molecule and hydro- 
gen bond A-H...B. System ADP-P is electroneutral and represents the 
quadrupole. The interaction energy of quadrupole with the proton charge e, is: 


r3 Q) 


where 

R is the distance of proton from center of quadrupole; 

2p is the length of macroenergetic o-bond O-P or quadrupole (between the 
two phosphate groups); 

q is the charge of a phosphate group. 
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In the ground state the proton is localised near the region of atom A (see 
fig. 1), but when the proton is excited it displases along the AB bond into the re- 
gion of atom В and as a result the interaction between the proton and charge 24 is 
increased. 


3. Adiabatic Approximation 


The problem of description of joint motion of interacting proton and charge 
of quadripole appears. Due to strong inequality of the masses of proton and of 
phosphate groupm<< M for the description of system state the adiabatic approx- 
imation is used. The wave function of the system is: 


Y(R p) - e(R р)х (р); (3) 
where (В, р) is the proton function. It depends on proton coordinate R and on the 
phosphate group coordinate p parametrically. х(р) is the function of a heavy subsys- 
tem. The proton energy u,(p) depends on the coordinate p of heavy subsystem and is 
its adiabatic potential. 

The proton energy u,(p) in the ground i=0 and excited i=1 states are 


ш(р) = fo (Rp) Ho (В, p)dR, 
и (р) = fo,(Rp) Ho, (Rp)aR, 


where H is a Hamiltonian of isolated hydrogen bond A-H...B in the field of 
quadrupole И (2). 
The potential energy of heavy subsystem has been approximated by the 


function: 
u(p) = [V(e) + C]exp(-8?(p -ро) АЕ, (5) 


where У(р is the interaction potential of groups ADP апа Р. Its energy can be de- 
scribed by Morse potential: 


(4) 


Fig. 2 Proposed mutual arrangement of the ATP molecule and hydrogen bond A-H...B 
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u (p) 


"eB ==: = 


Fig. 3 Schematic representation of potential energy of groups ADP and P interaction, adiabatic potentials 
U,(p) апа U,(p) at different states of hydrogen bond 


(р) = A(exp (-29(р - Po)) —2 exp (- «(р - ро)) + 1). (6) 


When р =p, and C=AE, u(p)=0; when о(р-р,) >> 1 and B(p-p,)««1 
(a >> В), u(p)=C is the height of the potential barrier for the break of isolated 


bond ADP-P. 
Thus adiabatic potentials of heavy subsystem ADP+P when the proton is in 
the ground state о (р) or in the excited one 9, (p)are 


V, (p) = u (p) мо); 
U (s) = (©) +). P 


Fig. 3 shows adiabatic potentials U, (р), U, (p) and the potential energy of 
ADP +P system и(р). According to the estimates the potential U, (p) lies lower 


than U, (р), when р has mean values. There are the two interaction points С and 


D of the potentials. Owing to the deviation of the system from adiabaticity in 
these points the transition of the system from a state with the nonexcited hydro- 
gen bond into the state when the hydrogen bond is excited, is possible. 

The question arises: “What is the source of the епегру =, - є, ~0.5eV for the 
excitation of hydrogen bond before the energy of ATP decay releases?”. This is 
the thermal fluctuation. When the fluctuation concentrates sufficient energy on 
the atoms of the hydrogen bond A-B...H, the system tries to excite the hydrogen 
bond and then to overcome the barrier. After that there takes place the ATP de- 
cay and the energy returns in thermostat in the form of kinetic energy of the phos- 
phate groupe AE. If the value AE > є, - є, there is no violation of the second law 


of thermodynamics: the work is performed by means of the chemical ATP en- 
ergy, but there takes place slight time deviation from the law in the form of the 
fluctuation. 
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4. The Probability of Hydrogen Bond Excitation 


The transition from the initial state ¥,(R,p) =0 ,(R,p)x „(р) into the finite 
state V (R,p)-o,(R,p)x,(p) is determined by the operator of 
non-adiabaticity H,,,. The rate of transition is: 


2 2 
Wy = FALE МЕ, SEa) (8) 
where M,, is the matrix element of the operator ої non-adiabaticity 
Ми = Пе (R, p) Au, +, (В, р) аКар, (9) 


E, and E}, are energies of the initial and finite states. 

Adiabatic potential U, in the region of small р-р, can be approximated by the 
functions (5), (6) (potential Morse), but with different parameters o, C and the 
same p «« a. The Schrodinger equation at B(p -Ро ) << 1 has the solution in the 
form: 


х.(р) = An оке]? "Fn b- 2n у), (10) 


where у = bexp(-a(p -р,)); = эме ‚ F is the hypergeometric function. 


The energy is: 


2 
ae EL zzz | (11) 


The solution of the Schroddinger equation for the excited hydrogen bond has 
the form: 


yr us 
Was Neid a 


J48MC, 
ah 


, F is the hypergeometric function. 


where у, =b ехр(-о, (р -р,));6, = 


The energy of the finite state is: 


(13) 


2 
Ел =£; -E9 нат. 


1 


The number п, is determined from the law ої energy conservation (from 
equation (11) and (13)). 
Then the number of states per energy unit is: 


2 2 
1+2и 3+2п 4С 2(1+п | 
a£; =-С[1- ; J rafi- 4 = 1-29) (14) 


1 b, b, 
Then the number of states per energy unit is: 


NE) Ee - (15) 
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By averaging the obtained value (9) accordance with all initial states (by using 
the cannonical distribution) we obtain the transition probability in the form: 


2n 1 zd E? 
Wa =— > — Ми —exp -= |. 
и => 2 АЕТ и 7 Y A (16) 


Parameters are: o.—10" см", R~2.5 A, p~1 А, M,,~5-10™ erg, b~10°, C,—0.5 eV 

Calculations give W,, = 15:10" s^. Multiplying Boltsman factor we obtain 
= 15:10" events per time unit. The fluctuation time under which the excitation of 
hydrogen bond takes place T = 10 s seems to be quite reasonable. 


5. Conclusions 


The physical model of the excitation of hydrogen bond jointly with the pro- 
cess of the hydrolysis of ATP [1] is developed. It is shown that when the proton of 
a hydrogen bond is excited the potential barrier for the break of ADP-P bond is 
reduced. The excited hydrogen bond produces the decay of ATP molecule. 

The excitation of hydrogen bond is owing to the thermal fluctuation. As a re- 
sult of decay of the ATP molecule the energy releases DE that compensates the 
necessary energy =, - Є, for the proton excitation (AE > є, —£,). 

The proposed mechanism may be the fundamental principle of the realiza- 
tion of biological process. Thus, we obtain a notion that the physical principle of 
biological motility is the joint process of exciting hydrogen bond as well as ATP 
molecule hydrolysis. Such a process is liable to take place not only in the case of 
muscle contraction, but in the case of pulling transfer RNA through the ribosome 
when protein biosynthesis takes place. 

Maintenance of constant gradients of ion concentration between the cell and 
surrounding medium, and hence the existing potential difference accross the bio- 
logical membrane is connected with molecule and ion transport through 
biomembranes. Active transport of molecules and ions through the cellular 
biomembranes against the concentration gradient takes place with the participa- 
tion of membrane protein complex which changes its conformation using ATP 
energy. Probably it is due to the excited hydrogen bond, that the given process is 
realized. In this way there are new horizons to construct ion and molecular trans- 
port models in the physics of biomembranes. 

All important energy interchanges and structural rearrangements in the cell 
take place through the intermediate action of enzymes (biological catalysts). The 
increase in reaction rate due to enzyme is reached by lowering the energy of the 
barrier height. It can be brought about by the excited hydrogen bond. In this way 
this is a new idea to create models in the physics of enzymes. 
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Abstract. The electron transfer processes in the oxydative system of mitochondria are 
discussed, and the external electromagnetic radiation influence on these processes is 
studied in the light of the theory of Davydov solitons. The spatial transfer of energy 
and charges occurs in many biological processes, including the metabolic electron 
transport in the respiration processes in aerobic cells. The long distance charge trans- 
port along proteins in these processes can be provided by (bi)solitons. It is shown that 
the microwave electromagnetic radiation has the most profound influence on solitons 
at two characteristic resonance frequencies, one of which causes the 
photodissociation of solitons, and the other one changes the dynamics of solitons and 
effects the conformation depending biological processes. 


Here we study the influence of electromagnetic EMR radiation on the non- 
linear charge transport in the cell respiration processes. 

It is well established that the oxydative system of mitochondria represents the 
electron transfer chain for electrons released from the metabolic products of the 
Krebs cycle in the respiratory processes of biological objects [1]. The electrons 
are transferred along the electron transfer chain to a molecular oxygen. The 
oxydative system of mitochondria includes several redox transmitters each of 
which reduces the next one in a chain. The transmitters are placed in the inner 
membrane of mitochondria in such a way that protein complexes of enzymes with 
large molecular masses are situated between the components with low molecular 
weight. Light transmitters are in close contact with the prosthetic groups of heavy 
enzymes containing ferrum ions. These enzymes include large subunits in the al- 
pha conformation. 

Namely, along these alpha-helical subunits of heavy enzymes, in particular, 
along flavoproteid enzymes, cytochromes b +c, and cytochroms aa, (cytochrom 
oxydase), the electron transfer is provided by soliton or bisoliton mechanism. 
Solitons [2,3] and bisolitons [4,5] are bound self-trapped electron-phonon states 
in a-helical protein molecules. The autolocalization takes place due to the peri- 
odic potential of the dipole momenta of peptide groups in the a-helix that creates 
the conducting band for an extra electron which interacts with the chain deforma- 
tion and forms an electrosoliton. 

The (bi)soliton mechanism allows to explain the high efficiency of electron 
transport on large distances. For instance, the size of the redox ensembles in the in- 
ner membrane of mitochondria is about 200 A, and electrons pass several times the 
membrane of the width d=50 A. This mechanism provides also the justification of 
the generally assumed scheme of the pairwise electron transfer in flavoproteids and 
single electron transfer in cytochroms [6]. According to [7], electrons are trans- 
ferred along heme containing cytochrome proteins by pairs in the triplet states with 
spatial separation of electrons in a pair, while in flavoproteids electrons are trans- 
ferred in bound singlet states in the form of bisolitons. 
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In the presence of radiation electrosolitons change their properties [8]. In the 
light of the soliton model, the charge transfer processes are sensitive to the micro- 
wave EMR. The EMR has the most profound influence on solitons at two charac- 
teristic resonance frequencies, о, and о, [7-10]. 

The corresponding bioeffects of the EMR at these frequencies are qualita- 
tively different. The first resonance at the frequency 

4 


hJw?' 


is connected with the fact that external alternating electromagnetic field can induce 
the quantum-mechanical transitions of the system from the bound soliton state into 
the state with the free delocalized electrons in the deformed chain. Here x is the elec- 
tron-phonon coupling parameter, 4/ is the electron band width, and w is the elastic- 
ity coefficient. According to [8,9], soliton photodissociation probability has the reso- 
nance dependence on the field frequency with the resonance at the characteristic 
frequency o,,., corresponding to the splitting of the soliton energy level from the 
band bottom. The approximate estimates of the corresponding resonance frequency 
for Davydov’s soliton give 34-65 GHz. 

The free band electrons are far less efficient charge carriers than solitons and 
are easily scattered by thermal vibrations of the elastic system. Hence, at the reso- 
nance frequency the EMR influences on the nonlinear charge transport pro- 
cesses, and, therefore, on the metabolism of the living organism in the whole. 

The dynamic resonant frequency of the field, фу,» 


(0 


О diss = 


_26Йи 
O dyn d я 2 (2) 
where 
2 
x, K 
и Waa? (3) 


is connected with the resonant absorption of the energy by a soliton from the field 
and with the generation of sound waves. Here V, is the sound velocity in the chain 
with lattice constant а, and л/н is the width of the soliton which is determined by 
electron-phonon interaction parameter, у, and the elasticity coefficient, w. 

Analytical analysis of the nonlinear system of equations governing the soliton 
dynamics, shows that under the influence of the external EMF the progressive 
motion of the soliton along the macromolecule is accompanied by the oscillations 
of the soliton centre of mass. Moreover, the soliton dynamic mass depends on the 
EMR frequency. At low frequencies it coincides with the complete soliton mass 
(i.e., in the absence of the field), while at high frequencies it tends to the free band 
electron mass, т =h?/2Ja’. During such oscillations the soliton emits sound 
waves. The absorption of energy by soliton from the EMR and the generation of 
acoustic waves have the quasiresonance character and are the most intense at the 
field frequency o,,,. 

The acoustic waves emitted, dissipate in the polypeptide chain and locally in- 
crease the temperature. Besides this, they carry some additional information and 
can change the conformational states of the prosthetic groups. Far from the reso- 
nant frequencies solitons are little sensitive to the EMR as it has been shown ana- 
lytically and numerically [7-9]. 
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Abstract. A neural-like, homogeneous network consisting of coupled bistable ele- 
ments is described and its abilities of learning, pattern recognition and computation 
are studied. The technique allows new possibilities of pattern recognition, including 
the memorization and perfect recall of several memory patterns, without interference 
from spurious states. When the coupling strength between elements exceeds a critical 
value, the network readily converges to a unique attractor. Below this critical value 
one could perfectly recall all memorized patterns. 


1. Introduction 


Dynamics of complex interacting systems and their computational abilities 
are often simulated and analyzed using the neural network (NN) paradigm 
(Hopfield and Tank, 1986; Amit, 1989; Hoppenstaedt and Izhikevich, 1997). 
NNS are routinely applied to diverse aspects of information science and biology, 
including the prediction of tertiary structure of proteins (Merz et al., 1994). The 
problems of learning and pattern recognition are central to these areas of re- 
search (Rumelhart, 1986; Bishop, 1995; Haykin, 1999; Chinarov et al., 1999а). 

Hopfield-type models, amongst others, are convenient for pattern recogni- 
tion since each of its dynamical attractors corresponds to a stored memory pat- 
tern and since memory capacity and association rates are high (Pineda, 1988; 
Amit, 1989; Haken, 1991; Bishop, 1995). Networks based on principles other 
than Hopfield’s approach are known. Examples are: a) Gradient nets and their 
generalizations, including short-range diffusive interactions and subthreshold 
periodic forcing (Bressloff and Popper, 1998); b) Bistable gradient networks 
(Chinarov et al., 1999a; Chinarov et al., 1999b); c) Relaxation oscillators with 
two time scales modes (Terman and Wang, 1995; Chinarov, 1998); d) The sto- 
chastic bistable oscillator Hopfield-type network model (Han et al., 1998); e) Os- 
cillatory models (Borisyuk and Hoppensteadt, 1998). 

In this paper we propose a novel neural-like network which exploits 
well-understood principles of nonlinear dynamics, the physics of many-body in- 
teractions, and some neurophysiological principles, such as associative memory, 
learning and adaptation to a changing environment. Its computational abilities 
derive from the relaxation dynamics of coupled overdamped oscillators that 
move in a double-well potential. The latter can thus be found in one of two (nega- 
tive or positive) bistable states. The strength of the interactions between network 
elements is given by a coupling parameter. Due to its attractive features which in- 
clude high memory capacity and the absence of spurious states, we believe that 
this model may be an effective tool for describing and analyzing different phe- 
nomena that require storage and recall of patterns, including the modeling of pro- 
tein folding. 
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2. Model of bistable neural-like network 


The network is characterized by the multistability and the gradient dynamics 
of each node, which ensures the rapid convergence to its fixed point attractors. Its 
architecture is represented by a homogeneous net consisting of N bistable ele- 
ments fully connected with each other. The network dynamics is based on the fol- 
lowing equations: 

ax; 90V, 


p^ го Was +, (1) 


1 


where 
у,=/(х,) (i91... N), (2) 
is some (linear or nonlinear) function and b = {b, уе Dio scar } is called bias vector. 


The local potential У, (x, ,x,,...,x, )is a sum (over all nodes, as the net is fully con- 
nected) of local double-well potentials 


У (хо Хан Хм) = Уу С»); (3) 
(уе саса (4) 


In contrast to traditional connectionist Hopfield-type networks which use 
perceptron-based logic units, one may chose here different linear or nonlinear 
functions f for the coupling term in (1). In the case ої а linear coupling function f, 
the network is fully gradient and its dynamics is governed by the gradient of the 
potential 


V =V, +V; tV, (5) 
where the interaction term V,., between nodes is given by 
1 1 
Кы = 2929», W;X;X; eO, P Wax eoa (6) 
and the linear bias potential V, by 
V, = bx. (7) 


In Eqs. (1,6) the coupling coefficients w, characterize the pair-wise interac- 
tions between elements moving in a potential V, +V, and w,, are correlation co- 
efficients that describe the simultaneous activities of three nodes at a time, anda 
and pare scaling factors that express the coupling strength. As mentioned above, 
other types of potential and coupling terms may also be chosen. 

Each element of Eqs.(1—4) is an overdamped nonlinear oscillator moving іп a 
double-well (in general, multi-well) potential. The variable x, describing the evo- 
lution of each element may be considered as an activity of neural-like bistable net- 
work. All network limit configurations are contained within the set of fixed point 
attractors. For a given coupling matrixw,, the network evolves towards such limit 
configurations starting from any initial input configurations of bistable elements 
(the elements are distributed among left and right wells of the potential with neg- 
ative and positive values, respectively). 

Suppose we want the network to memorize p applied patterns£/, (j = 1,... , p). 


In the framework of traditional neurodynamics the corresponding coupling 
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matrix may be constructed from Hebb learning rule (Amit, 1989; Bishop, 1995; 
Haykin, 1999) as follows: 


v, = 2» Ee. (8) 


For some applied patterns the weighting matrix w, has similar values of ma- 
trix coefficients, within a multiplicative scaling factor. These patterns are said to 
belong to the same class or family. Some patterns may belong to another family 
(again it has similar, scaled, values of matrix elements), but it is essentially differ- 
ent from the matrix obtained for the first family of patterns. 

For simplicity, consider first the gradient system (1,3,6) with linear coupling 
terms only, i.e. м, = 0. Let us define native states y; as the fixed point attractors of 
the corresponding gradient system. Different dynamical systems, generated from 
(1,3,6) using different bias vectors, have associated with them different sets tvi ) 


(к =1,...,K") of native states. This is illustrated schematically in Fig. 1. The su- 
perscript F denotes a family of native states, generated by b” , one of the set of pos- 
sible bias vectors. Black circles depict native states. Any configuration that is ran- 
domly applied while the system resides, for instance, in family F , and that is nota 
member of F , will converge to one of the native states y, — accounting for the 
substantial resilience to corruption. On the other hand the system maintains an 
accurate identification of its own membersy, (К = 1,...,К F \— even if they differ 
only minimally from each other. 

Next we distinguish between a native statey, є R“ and its binary representa- 
tioné,,a string of ‘+1’ and —1' that represents the signs of its elements. Pattern ё, 
is also called a memory pattern. For V,,, = 0 there exist m? distinct memory pat- 
terns. A nonzero interaction potential greatly reduces the number of attractors to 
пи «« m" Ме call the space of these attractors the memory space M. 


The native states y^ that belong to a family F have a very important property: 
their average (у? ) coincides, within a scaling factor à ~ 1, with the bias vector 


that generates the family F in the first place 


Fig. 1. Restoration of the distorted pattern in the N—8 network. First column — desired pattern, second col- 
umn — applied distorted pattern. Remaining columns depict successive iterations needed to achieve 
the final stable configuration. Black and white circles depict element's negative and positive values, re- 
spectively. 
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Ы ="). (9) 


The classification of y? as members of the family Р, generated by Б", allows 


one to determine immediately whether a given pattern £/ is a member of this fam- 
ily. This opens the door to pattern classification. 

The actual values of elements in all the patterns are not the bipolar ones with 
their values equal to —1 or +1, but they are real values established in the network 
when it reaches its final state. These values are stable states that correspond to the 
minima of the double-well potentials for each element. It should be underlined 
here, that fixed-point attractors in our case do not coincide, like in all 
Hopfield-type networks, with the corners of hypercube. Therefore, the network 
described above is a real-valued bistable network. 


3. Network performance 


The configuration of N elements that have positive and negative values is 
taken as a pattern. To test the association performance of the network we use dif- 
ferent applied (test) patterns that differ from the stored (desired) patterns by op- 
posite sign values of some elements. Fig. 1 shows an example of the network per- 
formance. The network dynamics is described by Eqs. (1—5) with linear function f 
in Eq. 2. Seven patterns (5, ,...,&,) were memorized via (8) in a network consist- 
ing of N=8 coupled bistable elements. Only one memorized pattern is given here. 
Each column represents a pattern where black circles depict element's negative 
values (left well of the double-well potential is occupied) and white circles depict 
element’s positive values (right well occupied). The fist column represents the 
memorized patterns, the second column a distorted, applied pattern in which the 
signs of 4 elements were inverted (5092 of distortion). The remaining columns 


Fig. 2. Example of memorized pattern in a network with 30 coupled bistable units (left panel) and conver- 
gence to this state from random initial configuration (right panel). Small circles depict random initial 
pattern, large circles depict memorized pattern. In each panel all elements are shown from the top to 
bottom (1—15: left part; 16—30: right part). Each unit may be positive (+) or negative (—) — left or 
right well of the bistable potential, respectively. 
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Table I. Scheme to encode “amino acids” using 6 bit pattern 


L Розі 1 1 1 - | Ala 
tp =[ 1 1 =f 1 | Аг 
ЕЕ | 1 1 =i = Asn 
ЕТ | = 1 = 1 1 Asp 
f | = 1 x 1 =j Cys 
| 1 —1 1 —1 -j 1 Glu 
1 =] 1 =j -1 ej Gin 
о a Ж 1 1 | су 
iod d = 1 1 -1 | Hi | 
а -1 1 -i І Пе 
1 =l ==] 1 =] -l | Leu 
EE =] -1 1 |. ys 
ı | 4 -1 | -1 1 -1 | Ме 
г | =f 1 =| E 1 | Phe 
i) i = =] =j E Pr | 
NET 1 1 1 E Ser 
ai |. eg 1 1 =) 1 Thr 
з do ed 1 | 1 =] =| Trp 
Я | o i} 2d 1 1 Туг 
e p cd 1 -1 1 -1 Val 
xod d І = =j 1 Mutl | 
Е Ш 1 ET 2d -1 | Mu 
- | d 3 1 1 1 миз 
=o d ES І 1 -1 | Мим 
-1 01 E sj -1 | Мб 
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depict the convergence of this applied pattern to the desired one. Only 6 itera- 
tions are needed to recall the desired configuration. 

We note that besides memorized patterns only the patterns fully antisymmet- 
rical to them could be recalled. The latter have inverted signs of all elements with 
respect to the original pattern and therefore have the same energy. No other spu- 
rious states corresponding to linear combinations of stored patterns will appear 
during the retrieval process. 

A second example of a pattern memorized by a network with 30 coupled bi- 
stable elements is given in Fig. 2 (left panel). The convergence to this state from 
some random initial configuration (depicted by small circles) is shown in Fig. 2 
(right panel). 

In what follows we will use for convenience some plausible abbreviations (tra- 
ditionally used to depict 20 amino acids in proteins). This gives the possibility to 
analyze concisely each configuration. To encode each "атіпо acid" 6 bits are 
used (Table I). Unfortunately, such encoding scheme gives also additional 5 con- 
figurations (called Mut1-Mut5 in Table I). For example, the following 
configurations: 

a) 1-1111-11-111-111-1-111-1-1-11-11-11-1-11-1-11-11-11-1 

b) -1-11-11-1-1-1111-11-1111-1-1-111-11-1-11-1111-1-111-1 
read as: a) AlaArgHisValLeuCys and b) ValSerAlaThrTyrHis. 

Consider now the third example of network performance. Seven patterns 
(P1-P7) were used to generate the coupling matrix w, using Hebb rule for the 
network (N=36) described by Eqs. (1-4) (see Table ID. 


Table II. Memorized patterns and their energies 
| РІеРго Gly Leu Tyr Asp His Е-- 89.39 


| P2=ProMet Phe Lys Gln Gly | E--9176 | | 
_ P3-Asp Val Pro Gly Gly His | | E--72.76 E | 

P4—GInMet Asn Glu Glu Lys М E=—88.50 | Е | 

P5=Tyr Val Пе Val Leu Glu E--5246 | | 


|. P6-Tyr Phe Gly Tyr Tyr Пе | Е=-68.63 
Р7=Рһе Аѕр Туг Пе Аѕр Пе Е-- 72.15 


The energies Ei (arbitrary units) of these patterns were calculated using the 
following expression: 


E= У (о) УУ, WXX; +В х,. (10) 


For the coupling constanta = 7starting from any initial random input config- 
uration only one sequence (GluMetIleLysAspGly) is retrieved (E = —109.23). 
For this case the time course of energy relaxation is shown for binary configura- 
tions in Fig. 4 (left panel) and the “sequence trajectory” (from initial random pat- 
tern to final stable configuration) is given Table III where initial random sequence 
is PheLeuPhePhelleGly (Е = -806) and successive intermediate configurations 
are shown: 
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Table III. Intermediate patterns needed to achieve a final configuration 


| J-0 Phe Leu Phe Phe Пе Gly E--806 

| 7-32 Lys Asn Glu Phe Gly Ser Е=—47.46 

| 1-44 Gly Asn Glu Phe Lys Trp | Е=—58.50 

| 3451 Ala Glu Glu Pro Lys Trp E--6863 | ; 

| J=67 His Glu Glu Pro Asp Gin E--7988 |^ | 
7-75 Gln Asp Ile Lys Asp Gly T Е=—95.14_ | 
J=80 Glu Met Ile Lys Asp Gly Е=-109.23 | 


Неге J isa number of time steps that are needed to achieve a given state. In bi- 
nary representation the energy of any intermediate state is constant until the next 
rearrangement of network elements occurs (at J=32, 44, 51,..). At some moment 
of time (J=80) the network settles down at its final, stable configuration. In this 
concrete case the retrieved sequence is: GluMetIleLysAspGly (Е=-109.23). 

If one adds one ог more patterns (sequences) to the set Р1-Р7, the coupling 
matrix changes and another unique pattern is retrieved (for the appropriate value 
ofa, say fora = 7) and this may be considered as a soft adaptation to the environ- 
mental changing (Table IV): 


Table IV. Set of additional learned patterns (see Table П) and retrieved configuration 
й | ass 


| Learned set | Additional Pattern | Retrieved Pattern | 
| РІ-Р7 | ТукТукТугРіодзабію | GluLyslleAspAspGly | 
| | Pi—P8 ArgAsnThrHisGluGIn | GluMetIleAspAspGly 
| Р1—Р9 | GluCyslleAspAspGly | GluAsplleAspAspGly | 


Depending on the coupling strength о, one could either perfectly recall all 
memorized patterns (о > а... ) starting from any random initial configuration, or 
retrieve only one stable configuration (a < a „). We anticipate that this last, re- 
markable property — fast convergence of the trained network to a unique, stable 
pattern, the configuration and energy of which depends on the memories (pat- 
terns) used to train a network, may be used in different applications such as ro- 
botic control or protein folding. 

This effect is illustated in detail in Fig. 3 where the time courses of the mean 
activity (an average over all individual activities x,) are given for different values 
of the coupling strength a. One of the seven memorized patterns, namely the con- 
figuration (TyrPhe GlyTyrTyrlle) was taken as an input pattern. Fora -3, 4the 
final patterns are still the same as an input (the resulting activities are depicted by 
solid curves). For a = 0.5, 1, 2, on the other hand, the network converges to the 
unique attractors, described by the sequences (GluMetIleAspAspGly), 
(ProMetIleAspAspGly), (ProMetLeuAspAspGly), respectively (in Fig. 3 the re- 
sulting activities are depicted by three upper curves). This means that the final, 
unique configuration is determined not only by the information content of net- 
work memory (folded in the coupling matrix w; ) but also by the coupling strength 
that may be considered as an order parameter in this case. 
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Mean activity <x> 


0 500 1000 1500 2000 2500 3000 
time 


Fig. 3. Time curse of network mean activity for different values of the coupling strength a. Recall of the mem- 
orized pattern in the N=36 network (solid curves), convergence to only one stable configuration (up- 
per three curves). 


Fig. 4 shows the time course of energy relaxation for the network (1-4) with 
a = 7. The left panel illustrates the case of binary configurations — only +1 ог-1 
values are used to describe the activities of the right or left wells, respectively. The 
relaxation proceeds in steps and the plateaus correspond to metastable states in- 
cluding the memorized patterns. As shown in right panel, however, for 
real-valued configurations, defined by real rather than binary numbers, the relax- 
ation is monotonic. 


4. Conclusion 


In this paper we investigated the performance of computationally powerful 
neural-like gradient network consisting of strongly coupled bistable elements 
with respect to its abilities of learning and pattern recognition. 

The advantages of the proposed approach are: conceptual and physical sim- 
plicity, greatly enhanced memory capacity, absence of spurious memory states, 
high fault tolerance in recognition of corrupted patterns, and rapid convergence 
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Fig.4. Example of the network convergence to the unique final configuration. Time course of the energy is 
shown for different initial random configurations. Left panel: binary representation. Right panel: 
real-valued configuration. 
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to fixed point attractors (fast recall of memorized patterns). We note that very 
closely related patterns, e.g. those differing by only one bit, may be readily memo- 
rized and perfectly recalled. The rapid convergence of any random pattern to one 
of the native states of network is guaranteed by its gradient dynamics. 

It was shown that the proposed approach ensures the rapid network conver- 
gence to unique, lowest energy attractor (ground state), rather than to one of the 
several attractors that the network can store. This change of emphasis to the un- 
failing flow to the lowest energy attractor, regardless of the coexistence of other, 
higher energy attractors, represents a goal, unrealized up to now, that is of great- 
est importance in a number of fields. 

Examples are: robotics and control applications where a controller must be 
trained to learn a certain task and to adapt to a slowly changing environment. The 
problem of protein folding is essentially of the same nature (Chinarov and 
Demchenko, 1999), as are other optimization tasks. 
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Abstract. The exhaustive search of the potential energy surface of the A-T pair in the 
vicinity of the Watson-Crick configuration has been performed at the semi-empirical 
PM3 computational level. The found lower-energy minima interpreted as the 
preopened configurations of the A.T pair are divided into three classes: partly 
preopened, stretched, and fully preopened. Their properties are thoroughly analyzed. 


1. Introduction 


In DNA macromolecule, the nucleic bases form the Watson-Crick (W-C) 
complementary pairs which connect the polynucleotide strands in the double he- 
lix via hydrogen (H-) bonds. The adenine nucleic base A is H-bonded to the thy- 
mine T by means of their amino and imino groups. In a similar way, the guanine is 
H-bonded to the cytosine [1]. 

The geometry of complementary pairs is well known from the crystallo- 
graphic experiments [2]. At the physiological conditions, the mutual disposition 
of the bases in pair often fluctuates in such a way that the DNA base pairs in the 
double helix may occupy the closed or opened states [3]. This implies that the 
DNA double helix is actually a breathing structure with a rather rich landscape of 
its potential energy surface (PES). The closed W-C configuration with the com- 
pleted H-bonding between the bases corresponds to the global minimum. The 
intermolecular H-bond lengths for the W-C pairs vary from 2.82 À to 2.95 À and, 
therefore, may slightly differ from one another according to the conformation of 
the double helix [2]. 

The configuration of the opened state has not been clearly identified so far. 
On the one hand, there exists the complete opening ofthe base pair which implies 
the breakdown of the H-bonds and the complete unstacking of the bases in the 
strands [3]. Its occurrence is verified in the experiments on the base imino groups 
interacting with formaldehyde and the imino proton exchange [3,4]. On the other 
hand, there exists the incompletely opened or preopened state of the base pair 
when the corresponding structural changes are less frustrated and do not require 
the complete H-bonding breakdown and the base unstacking [3,5]. The appear- 
ance of such preopened state of the base pair is manifested by interacting the base 
amino groups with the formaldehyde and the exchange of the amino protons with 
the protons of the solvent [5]. 

The study of the preopened base pairs is the crucial to understand the pro- 
tein-nucleic acid recognition processes and the mechanism of the interaction of 
DNA with drugs and small molecules as well. A variety of models of the 
preopened structure of DNA base pairs has been proposed to interpret the exper- 
iments on the amino proton exchange and on the interaction of the base amino 
groups with formaldehyde. For instance, Mandal et al. [5c] propose the structure 
of the preopened pair where one of the bases is swinged out of the helix. Keepers 
et al. [ба] model the preopened structure as that with considerably sheared bases. 
Pechenaya and Volkov [6b] deal with the model of the base pair where water mol- 
ecule is inserted between the bases. Based on the possible occurrence of tauto- 
meric transitions in nucleic bases, Volkov [6c] suggests to consider the different 
pairs with sheared bases. Besides, one also might think of an existence of other 
distorted configurations of the base pair which can explain the preopening of 
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DNA base pairs. It is certainly the PES of the base pairs that plays the key role in 
identifying the preopened states of DNA base pairing, understanding of how the 
opening starts actually in the vicinity of the W-C configuration and determining 
the pathways of its further opening in DNA. The PES landscape in the very close 
vicinity of the W-C nucleic base pairs has been thoroughly studied in the past (see 
Ref. [7] for review). 

The present work aims to perform a rather exhaustive search of the PES of 
the A-T base pair and to find the lower-energy local minima in the vicinity of the 
W-C configuration. We demonstrate that the found structures include the pair 
preopening ones with the broken H-bonding. For our purpose, we use the 
semi-empirical PM3 method which rather accurately describes the geometries of 
the H-bonded bases , their binding energies and the total dipole moments [8]. 
One of the goals of the present work is to provide the classification of the possible 
preopened states of the base pair and to study their properties. The remainder of 
the present work has the following layout. Section 2 describes the computational 
methodology. The global minimum of the PES of the A-T pair corresponding to 
the W-C configuration is briefly discussed in the next Section. Section 4 intro- 
duces the preopened states and analyzes their properties. The work ends with the 
conclusions in Section 5. 


2. Computational Methodology 


Calculations were performed within PM3 SCF MO semi-empirical method 
[9] based on the approximation of neglecting the diatomic differential overlap via 
MOPAC 6.0 package of programs [10]. PM3 method is superior to MNDO 
method in describing the hydrogen-bonded interactions. It is also well known 
[9b-e] that PM3 works rather satisfactorily for hydrogen bonded systems, and for 
this type of systems, in particular, it provides the optimized geometries in accor- 
dance with the experimental findings [8]. Moreover, it has been also shown re- 
cently that PM3 method is successful in describing normal vibrations of hydrogen 
bonded systems comparing with ab initio results [11a-b)] and changes in hydro- 
gen bond strengths due to presence of polar molecules [11c-e]. 

In the present work, РМЗ method is employed with the keywords PRECISE ` 
and NOMM. All calculated structures were further verified on stationary points 
using keyword FORCE. The ^PRECISE'" option was always used in input data 
files in order to increase the convergence criteria by default by a factor of 100. The 
keyword *GNORM -0.01" was also used to obtain the lowest possible gradient 
residue. In all computations, no constraints were imposed on the geometry of the 
A.T base pair. Full geometrical optimization was performed for each structure. 


3. Base pair in Watson-Crick configuration 


At the РМЗ computational level, the global minimum of the PES of the А.Т 
base pair is attained at the W-C or closed configuration (see Fig. 1). This finding is 
in the perfect agreement with the X-ray crystallographic experiments [2] and the 
previous theoretical studies [12]. It is worth noticing that the W-C pairing is un- 
derstood as the binding of the complementary nucleic bases via the 
intermolecular H-bonds [1,2]. In the present case ofthe A. T pair, they are the fol- 
lowing: two relatively strong H-bonds: N,(A)-H...0,(T) and N,(A)-H...N,(T), 
and the rather weak one, C,(A)-H...0,(T). The mutual position of the bases in the 
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Fig. 1 The Watson-Crick configuration of the A-T base pair. 


pair is described by the distance R and the angles о, and о, of inclination between 
these bonds (see Fig. 1). R isthe distance between the atoms of the sugar rings re- 
placed by the hydrogen atom in the present study and which are connected by 
glycosidic bond with the nucleic base at N,(A) and N,(T). The comparison of the 
interbases bond lengths and angles, and the mutual position of the bases in pair 
with the experimental and early theoretical results is carried out in Table1 . It is 
seen that the chosen computational level provides a rather accurate geometry of 
the W-C configuration although, in comparison with the experimental data [2c], 
it slightly underestimates the intermolecular bond angles, R, and the angles о, and œ. 

The PM3 binding energy of the W-C configuration comprises of 
5.70 kcal/mol. Notice that in the present work, the binding energy is defined in the 
usual manner as the difference between the energy of the optimized pair and the 
energies of the isolated bases. 


4. Preopened states of A T pair 


The exhaustive search of the PES of the A.T pair performed in the present 
study reveals six lower-energy minima in the neighborhood of the W-C configura- 
tion. They are collected into three classes depending on the corresponding value 
of R and the lengths of the intermolecular H-bonds. We distinguish the partly 
preopened (PP), stretched (ST), and fully preopened (FP) configurations of the 
A-T pair. They are displayed іп Fig. 2. The partly preopened configuration lies by 
nearly 1.1 kcal/mol above the W-C configuration. It is characterized by the elon- 
gation of the N((A)-H...O,(T) H-bond by approximately 0.55 A that is therefore 
treated as the broken H-bond. The central H-bond N,(A)-H...N,(T) pertains 
in this configuration whereas the weak H-bond C,(A)-H...O,(T) is shortened 
by 0.3 A (see Table 2). 
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Table 1. Experimental and theoretical geometries of the A-T pair in Watson-Crick 
configuration. Bond lengths are in A, angles in degrees. 


| Intermolecular bond lengths (angles) | Mutual base pe 
| | _ | _Sition 
| | N(A-H..O,(T) | N,(A)-H...N,(T) | CA-H..O(T)| R |a, | a 
| — = = = — | 2 i | on 
pbxenment | 295 2.82 - 110.44 574 | 562 
[Ec] ene i — —— 

Present work | 2.83 (176.4) 2.81 (176.0) 3.81 (128.8) | 10.35 | 52.57 | 50.94 | 
| РМЗ [8а] | 283 (175.4) | 2.82 (175.8) |=] 
(РМЗ [86° | 2.83 (177.6) | 2820770) | - = =- 
(AMI [12a] | 228 2.91 = EISE 
| а I— — К | | ~ 
| HF/MINI-1 | | » NUM Еи oe 
es | 2800773) | 274 (178.41) | E 
| HF/6-13G(d,p) | | c = = = 
1124. 3 | 29 296 | 

з A-U pair 


> Calculations were done for nucleotides рА-рТ 
€ H(C;)...O distance. In the present work it is equal to 3.02 A 


The stretched state of the A-T pair locates above the W-C configuration by 
3.1 kcal/mol. All intermolecular H-bonds there are elongated by approximately 
0.7, 0.6, and 0.5 A, correspondingly, for N,(A)-H...0,(T), N,(A)-H...N,(T), 
and C,(A)-H...0,(T). Similar to the partly preopened state, these H-bonds 
are significantly bent. The fully preopened configuration is placed above the 
stretched one by ~1 kcal/mol. It has the largest total dipole moment of 3 D 
among the revealed lower-energy confugurations of the A-T pair. It also pos- 
sesses the unusually short C,(A)-H...0,(T) H-bond of 2.9 A and the broken 
N,(A)-H...0,(T) bond. It was noticed by Donohue [13a] (see Refs. [2d, 13b] 
for current review) that the H-bonds of the N-H...O and N-H...N types vary 
from 2.7 to 3.4 À in the pairs of the nucleic bases. Therefore, one concludes 
that these H-bonds are pertained to some degree in the partly preopened and 
stretched configurations of the A.T pair. 

The values of the geometrical parameters R, œ, and o, of the partly 
preopened, stretched, and fully preopened states of the A. T pair are listed also in 
Table 2. The smallest R=9.17 A is inherent for the fully preopened confuguration 
whereas the largest one exceeding the W-C magnitude by —0.4 À reaches at the 
stretched one. As shown by Spencer [2a], this parameter К for the A. T pair in 
DNA varies from 10.5 to 12.1 À. Comparing these values with those given in 
Table 2 for the lower-energy configurations of the A.T pair, one notices that 
only one, stretched configuration is characterized by the value of R falling into the 
aforementioned interval. Although, it was demonstrated by Chuprina and Poltev 
[14] that the incorporation of non-W-C pairs into the double helix results in a 
slight distortion of the DNA structure. Therefore, to this end, one concludes that 
all found preopened configurations of the A. T pair might appear in DNA causing 
minor changes in the duplex structure. 


121 


E.S. KRYACHKO, S.N. VOLKOV 


Partly preopened configuration 


Fig. 2. Planar preopened configurations of the А.Т pair. 


Conclusions 


We have revealed three different classes of the preopeness of the A-T pair. 
Each class comprises of two, planar and bent structures. It might be highly proba- 
ble that both of them emerges into a single one with taking the interactions of the 
A-T pair with the sugar rings and phosphate groups into account or even at a 
higher computational level. The most energetically favorable local minimum 
structure of the partly preopened type preopens the A.T pair nearby the major 
groove of DNA and shortens the A.T interpair distance in the neighborhood of 
the minor groove. The most unfavorable one is the fully preopened configuration 
which possesses two broken H-bonds of the N-H...O and N-H...N types and the 
extremely short C-H...O bond nearby the minor groove. The intermediate con- 
figuration describes the stretched state of the A. T pair whose all H-bonds are 
rather weak. 
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Abstract. Theoretical investigations of the internal DNA dynamics are shortly de- 
scribed as an interesting application of theoretical physics and especially of the nonlin- 
ear mathematical physics. The DNA molecule is considered here not only as a well 
known object of biochemistry but also as an object of physics. To say more accurately, 
the molecule of DNA is considered here as a complex dynamical system with many 
types of internal motions. We present a general picture of the internal mobility of 
DNA and the main models imitating the internal DNA dynamics. Nonlinear models 
describing one of the most interesting internal motions in DNA — local unwinding of 
the double helix,— are discussed in details. 


In 70’s the ideas of nonlinear mathematics and theoretical physics began to 
penetrate to biopolymer science. Series of works of Davydov devoted to studies 
of nonlinear properties of alpha-helical proteins is a brilliant example of this 
[1-3]. The application of nonlinear conception to DNA was made, however, only 
in 1980 in the work of Englander and co-authors [4]. These authors firstly consid- 
ered DNA as a nonlinear dynamical system, and presented the model 
hamiltonian which was analogous to well known in theoretical physics 
hamiltonian of the sine-Gordon system. Publication of this work sparked a lively 
discussion [5] and stimulated investigations in this field [6-34]. Now nonlinear 
DNA dynamics is widely accepted as a new and rapidly developing field of sci- 
ence [35-37]. 

What are the main features of the field? 

In contradistinction to usual polymers the molecule of deoxyribonucleic acid 
(DNA) consists of two polymer chains (Fig. 1). The chains weakly interact with 
one another through hydrogen bonds, and they are wound around each other to 
form the double helix (Fig. 2a). This structure discovered by Watson and Crick 
[38-39], is not, however, static. On the contrary, the molecule of DNA is a sub- 
stantially dynamical system where many types of internal motions are possible 
[40]. The most interesting group of motions is the large amplitude motions which 


КР) _ (Pa) РІ PA C 


Pay y — P P PA 


Fig. 1. Two polynucleotide chains of DNA. Ph is a phosphate group, 5 is a sugar, B,, Ву, B, and B, are bases 


(adenine, thymine, guanine and cytosine). Interactions between polynucleotide chains are shown by 
dotted lines. 
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can not be described mathematically in the frameworks of linear (or harmonic) 
approximation. We consider here one of the motions, namely, local unwinding of 
the double helix (Fig. 2b). Some authors name this motion “the formation of open 
state”. And the ability of DNA to form open states is often named by biologists as 
an ability of the DNA structure “to breath”. 

Why this internal motion attracts the attention of investigators? The answer 
is: because of the important role which it plays in the DNA functioning. Indeed, it 
is widely accepted that the process of DNA-protein recognition includes the for- 
mation of open state to have a possibility to “recognize” the sequence of bases. 
Local unwinding is also an important element of the process of binding 
RNA-polymerase with promoter regions at the beginning of the process of tran- 
scription. Formation of open states is known as an important part of the process 
of DNA melting. 

How this internal motion can be activated? We are to say that there are sev- 
eral suggestions. Some investigators suggest that local unwinding of the double 
helix can be formed due to fluctuations which can occur in DNA at room temper- 
ature. Some other investigators suppose that open states can appear due to colli- 
sions of DNA with “hot” molecules of the solution. It seems also that local un- 
winding of DNA can be activated by external fields. At least, local unwinding can 
be activated by the binding of a protein molecule with a DNA site. 

How this motion could be described mathematically? Because local unwind- 
ing of the double helix is the motion of large amplitude, to describe it mathemati- 
cally the technique of nonlinear theory is required. The first nonlinear model of 
the internal DNA dynamics was proposed by Englander and co-authors in 1980 
[4]. This model describes the rotational dynamics of bases around the 
sugar-phosphate chain. If we suggest that the rotations of bases make the main 
contribution to local unwinding, the nonlinear model of Englander and 
co-authors improved later by Yomosa [6-7] and Takeno, Homma [8-9], can be 
used to describe the local unwinding. The model consists of two coupled 
equations 


2 2 
"РУ | = ква © ы | +к® [2 sin Y, -sin(¥;, + +,) | = 0; 


7? 


(1) 


2 2 
м рр ats en] 


7? 


where Ч and Y, are the angles of rotations of bases around the sugar-phosphate 
chains; I, and I, are the moments of inertia of bases; K, and K, are the coefficients of 
rigidity of the chains; k is the coefficient of rigidity of the hydrogen bonds; R, is the 
radius of DNA; a is the distance between bases along the chains. Kink (and 
breather) solutions of the model (1) are interpreted as those describing local distor- 
tions of the DNA structure associated with the formation of open states [11,13-19]. 
The solutions were applied to explain experimental data on hydrogen-tritium ex- 
change [4], neutron scattering [13,41], effects of dissipation and external fields [16], 
functioning [31,42]. 

Another type of internal motions which makes an important contribution to 
local unwinding of the double helix is the transverse motions of bases along the 
hydrogen bonds. Peyrard and co-authors [25-26] studied intensively these 
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Fig. 2. Local unwinding of the double helix. Schematic picture ої а fragment of the double helix without open 
state (a) and a fragment of DNA with one open state (b). 


motions and showed their important role in the process of DNA denaturation. 
The model proposed by Peyrard and co-authors consists of two coupled 


equations 
m d'y. Ka? Vi 2020, 
dt? 922 | дм, 
(2) 
2 2 
С “| а L pee s 
dt? oz? ду, 
where У is the Morse potential 
2 
V=D exp|-A(v, - ,)] - г} ; (3) 


representing the two or three hydrogen bonds which connect the two bases іп а pair; 
v, and v, are the transverse displacements. 

One can expect that an accurate description of local unwinding of the double 
helix should include both types of internal motions: rotational motions of the 
bases around the sugar-phosphate chains and transverse motions along the hy- 
drogen bonds. So, the correct model will consist of four coupled nonlinear equa- 
tions: two for rotational motions and two for transverse ones. And the problem 
which should be solved in the nearest future is to obtain these equations and to 
solve them. 


The work was supported by the Russian Foundation for Basic Research (Grant N 97-04-48417). 
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